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Abkürzungsverzeichnis 
AF  Arthrofibrose 
AUC  Area under the curve 
AVK  Vivantes Auguste-Viktoria-Klinikum 
BSG  Blutsenkungsgeschwindigkeit 
CD 15  Cluster of differentiation 15 
CRP  C-reaktives Protein 
DTT-Erreger Difficult-to-treat-Erreger 
DRG  Diagnosis Related Groups 
IL-6  Interleukin-6 
KIS  Krankenhausinformationssystem 
KNS  Koagulase-negative Staphylokokken 
PCR  Polymerase chain reaction 
MRSA Methicillin-resistenter Staphylokokkus aureus 
PE  Polyethylen 
PET  Positronen-Emissions-Tomographie 
PPI  Periprothetische Infektion 
PPW  Positiver prädiktiver Wert 
ROC-Kurve Receiver-Operating-Characteristic-Kurve 
SPANO Spacer und keine Infektpersistenz 
SPECT Single photon emission computed tomography 
Staph. Staphylokokkus 
Strept. Streptokokkus 
TEP  Total-Endoprothese 
TNF  Tumornekrosefaktor
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1 Einleitung 
1.1 Einführung und Zielsetzung 
Die Fortschritte in der Entwicklung der Endoprothetik sind insgesamt ein großer 
Erfolg. Anhand von aktuellen Daten aus dem britischen und schwedischen 
Endoprothesenregister ergeben sich Überlebensraten von Hüft- und Knieendo-
prothesen 10 Jahre nach Primärimplantation von über 95 %. Die Infektionsrate 
in der Primärendoprothetik ist von 9 %, angegeben 1964 von Charnley, auf 
heute etwa 0,5–2,4 % gesunken [16, 49, 77, 78]. Für den Patienten bedeutet 
die erfolgreiche Implantation einer Endoprothese die Wiederherstellung der 
Mobilität und Unabhängigkeit und führt damit zu einer gesteigerten Lebens-
qualität. Dabei sind der endoprothetische Ersatz eines Schulter-, Hüft- oder 
Kniegelenkes in Deutschland inzwischen zu Routineeingriffen geworden. Dies 
bestätigt auch die 2014 veröffentlichte DRG-Statistik des statistischen Bundes-
amtes [88]. Hier belegte die Implantation einer Endoprothese am Hüftgelenk 
Rang 7 (etwa 210 000 Stück pro Jahr) und die Implantation einer Endoprothese 
am Kniegelenk Rang 26 (etwa 143 000 Stück pro Jahr) der 50 häufigsten 
Operationen bei stationären Patienten im Krankenhaus. In Deutschland steigen 
die Fallzahlen in der primären Endoprothetik bei zunehmender Lebenser-
wartung und zunehmenden körperlichen Aktivitätsanspruch auch im hohen Alter 
jährlich. Eine internationale Untersuchung hat ergeben, dass es zwischen 2005 
und 2030 zu einem weltweiten Anstieg der primären Endoprothesenimplan-
tationen um 673 % auf 3,5 Millionen kommen wird [2]. Mit steigenden Fallzahlen 
erhöht sich jedoch auch die Zahl an Wechsel- und Revisionseingriffen. Bei etwa 
50 000 Revisionseingriffen pro Jahr kam es im Zeitraum zwischen 2003 und 
2009 zu einem Anstieg der Hüft-TEP-Revisionen um 41 % und der Knie-TEP-
Revisionen um sogar 117 % [10]. Dies führt zu steigenden Behandlungskosten 
und damit zu einer steigenden gesundheitsökonomischen Relevanz, auch wenn 
die Zahl der Primärimplantationen und Revisionseingriffe in den letzten Jahren 
annähernd konstant blieb [36, 91]. Der sorgfältigen präoperativen Diagnostik bei 
geplantem Revisionseingriff kommt eine enorme Bedeutung zu, da sich die 
Therapieabläufe je nach Revisionsursache stark unterscheiden. Vor allem die 
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Unterscheidung zwischen einem aseptischen und septischen Prothesen-
versagen spielt hierbei eine herausragende Rolle [18, 24, 44, 100]. Erstaun-
licherweise hat eine Umfrage an deutschen Kliniken ergeben, dass es bei der 
Therapie des septischen Prothesenversagens zwar weitgehend Über-
einstimmung gibt, identische Richtlinien zur Diagnostik jedoch fehlen [39]. Ein 
einheitlicher Algorithmus zur Revisionsdiagnostik wäre erstrebenswert. 
Die Zielstellung dieser Arbeit ist es, die im Rahmen der Abklärung unklaren 
Endoprothesenversagens am Vivantes Auguste-Viktoria-Klinikum (AVK) er-
hobenen Befunde verschiedener Diagnostika (Blutuntersuchung, Mikrobiologie, 
Histopathologie usw.) systematisch zu erfassen und darzustellen. Anschließend 
soll eine statistische Auswertung erfolgen und die Ergebnisse mit anderen 
aktuellen Literaturveröffentlichungen verglichen werden. Dabei sollen das 
Konzept der Revisionsdiagnostik am AVK analysiert und Möglichkeiten 
gefunden werden, dieses im Kontext der aktuell zur Verfügung stehenden 
Methoden weiter zu verbessern. 
1.2 Die Ursachen des unklaren Endoprothesenversagens 
Die Ursachen des unklaren Endoprothesenversagens sind vielfältig und 
mitunter schwer zu differenzieren. Eine Möglichkeit ist die Unterscheidung von 
mechanischen, infektiösen oder sonstigen Ursachen [38]. Eine andere 
Möglichkeit der Einteilung der Ursachen des unklaren Endoprothesenversagens 
ist die Unterscheidung in Endoprothesenlockerung, endoprothesenassoziierte 
Arthrofibrose (AF) und ossäre Pathologien [59]. Hierbei wird die Endo-
prothesenlockerung in eine septische und aseptische unterteilt, wobei bekannt 
ist, dass auch allergische Reaktionen auf Prothesenmaterialien zu einer 
Lockerung führen können [48]. Die wohl aktuell gebräuchlichste Einteilung ist 
die im Jahr 2004 erstveröffentlichte Konsensusklassifikation, die im Jahr 2013 
erweitert wurde (siehe Abbildung 2 auf Seite 22) [46, 57]. Diese versucht, die 
Ätiologie des unklaren Endoprothesenversagens anhand histopathologischer 
Kriterien festzumachen. Sie beruht auf histopathologischen Untersuchungen 
der periprothetischen Membran, einem dünnen bindegewebigen Saum 
zwischen Knochen und Prothesenoberfläche. 
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1.2.1 Die aseptische Prothesenlockerung 
Die aseptische Prothesenlockerung gilt als häufigste Ursache für Revisions-
operationen im Bereich der Endoprothetik. Im schwedischen Endoprothesen-
register für das Hüftgelenk ist sie mit einem Anteil von 54,3 % aller Revisionen 
im Bereich der Hüfte angegeben [29]. Dabei schwanken die Häufigkeits-
angaben in der Literatur jedoch stark. So werden mitunter bis zu 80 % aller 
operativen Revisionen der aseptischen Prothesenlockerung zugeschrieben [66]. 
Untersuchungen aus den USA gehen hingegen von einem deutlich geringeren 
Anteil von unter 50 % aus [13, 14]. Der exakte Mechanismus, der zur asep-
tischen Prothesenlockerung führt, ist anhaltend Inhalt vieler Untersuchungen. 
Es existieren verschiedene Theorien, so dass von einer komplexen multifaktor-
iellen Genese ausgegangen werden muss [89].  Konsens besteht darüber, dass 
einerseits Abriebpartikel des Prothesenmaterials (beispielsweise aus Poly-
ethylen (PE), Zement, Metall oder Keramik) zu einer Makrophagenaktivierung 
mit konsekutiver Ausschüttung von Entzündungsmediatoren führen, die dann 
Knochenabbau und damit periprothetische Osteolysen induzieren. Andererseits 
gilt ein Mangel an initialer Stabilität der Prothese als Ursache für eine fehlende 
knöcherne Integration und bedingt damit im Verlauf eine aseptische Prothesen-
lockerung [66]. Andere Faktoren, die zur Pathogenese der aseptischen 
Prothesenlockerung beitragen, sind der zunehmende Verlust an Knochen-
substanz im Alter und das sogenannte „stress shielding“, ein adaptives 
Knochenremodeling, je nach mechanischer Belastung des Knochens. 
1.2.2 Die periprothetische Infektion 
Die periprothetische Infektion (PPI) tritt mit einer Häufigkeit von etwa 0,5–2,4 % 
nach primärem Hüft- und Schultergelenkersatz, 2 % nach Kniegelenkersatz und 
3–9 % nach Sprung- und Ellbogengelenkersatz auf [18, 32, 49]. Bei Wechsel-
operationen steigt die Infektionsrate auf bis zu 5 % und bei Implantationen von 
Megaprothesen oder Tumorendoprothesen sogar auf 15 bis 40 % [18, 51]. In 
den ersten 2 Jahren nach Implantation einer Endoprothese stellen die PPIs mit 
69 % die häufigste Revisionsursache dar [73]. Somit sollte jedes unklare Endo-
prothesenversagen in den ersten 2 Jahren nach Implantation bis zum Beweis 
des Gegenteils als infektionsbedingt angesehen und dementsprechend dia-
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gnostisch abgeklärt werden. Tendenziell ist der Anteil an periprothetischen 
Infektionen sogar höher und wird zukünftig noch steigen, da beispielsweise 
Low-grade-Infektionen bisher selten erkannt und irrtümlich als aseptisches 
Prothesenversagen diagnostiziert werden [98]. Die Definition einer PPI und die 
genutzten Diagnosekriterien sind leider uneinheitlich. Die folgenden Diagnose-
kriterien orientieren sich dabei unter anderem an den Empfehlungen großer 
orthopädischer Fachgesellschaften [68, 69, 98]. Eine PPI liegt beim Vorliegen 
mindestens eines der in Tabelle 1 aufgeführten Kriterien vor: 
 
Tabelle 1: Diagnosekriterien für das Vorliegen einer PPI (nach Winkler et al., 2014) 
Diagnosekriterien einer PPI 
- Fistel, die mit der Prothese kommuniziert 
- intraartikulärer Pus 
 
(ausgenommen Pseudopus bei Metall/Metall-Gleitpaarung) 
- positives Ergebnis der Histopathologie entsprechend der Konsensusklassifikation 
 Typ II = Infektionstyp 
 Typ III = Mischtyp 
- positives Ergebnis der Mikrobiologie 
 positiver Kulturbefund in Synovial- oder Sonikationsflüssigkeit oder 
 mindestens 2 intraoperativ entnommene positive Gewebeproben 
- Leukozytenzahl und -differenzierung im Gelenkpunktat, 
 Hüfte (≥ 4,2 x 10
9 
/l Leukozyten, ≥ 80 % Neutrophile) 
 Knie (≥ 1,7 x 10
9 
/l Leukozyten, ≥ 65 % Neutrophile) 
 
(ausgenommen bei Grunderkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis) 
 
Je nach Zeitpunkt, an dem sich eine PPI manifestiert, unterscheidet man 3 
verschiedene Formen. Innerhalb der ersten 3 Monaten nach Prothesenimplan-
tation spricht man von einer Frühinfektion (0-3 Monate). Ursache ist meistens 
eine intraoperative Keimbesiedlung. Das Operationsgebiet gilt prinzipiell als 
häufigster Infektionsweg [71]. Die Erreger einer Frühinfektion sind überwiegend 
hoch virulente Erreger wie Staphylokokkus aureus. Die klinischen Symptome 
sind typisch für einen akut entzündlichen Prozess (Schwellung, Rötung, 
Überwärmung, Schmerz, Funktionseinschränkung). PPIs, die zwischen 3 und 
24 Monaten nach Prothesenimplantation auftreten, werden als verzögerte oder 
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Low-grade-Infektionen bezeichnet. Ursache ist hier ebenfalls meist eine 
intraoperative Keimbesiedlung. Jedoch sind niedrig virulente Erreger wie Staph. 
epidermidis oder Propionibacterium acnes verantwortlich für die Infektion. Die 
klinischen Symptome sind oft wenig spezifisch, meist ist anhaltender Schmerz 
das einzige Symptom. PPIs, die später als 24 Monate nach Prothesenimplan-
tation auftreten, werden oftmals hämatogen verursacht und als Spätinfektionen 
bezeichnet. Zumeist liegt der Infektfokus im Bereich der Weichteile, der Harn- 
oder Atemwege. Die Erreger gelangen durch hämatogene Streuung oder per 
continuitatem zur Prothese und rufen hier eine akute bis subakute Infektion 
hervor. Das Risiko für eine hämatogene Infektion besteht bei Patienten mit 
einer Prothese lebenslang. 
Risikofaktoren, die das Auftreten einer PPI begünstigen, sind eine rheuma-
tologische Grunderkrankung, Voroperationen, eine bestehende Immun-
suppression, Adipositas und Diabetes mellitus. Des Weiteren konnten Studien 
zeigen, dass eine präoperative Anämie oder Hyperglykämie das PPI-Risiko 
ebenfalls erhöhen kann [15, 43]. Prophylaktische Maßnahmen zur Reduzierung 
des PPI-Risikos sollten unter anderen auf diese Faktoren abzielen und vor, 
während sowie nach einer Operation stattfinden [2, 5]. 
1.2.3 Arthrofibrose und Implantat-allergische Reaktionen 
Die AF ist mit einer Inzidenz von etwa 10 % eine häufige Komplikation nach 
Eingriffen im Bereich des Kniegelenkes [31]. Sie äußert sich beim Patienten als 
schmerzhafte postoperative Bewegungseinschränkung, die auch unter in-
tensiver konservativer Therapie mitunter nicht beherrschbar ist. Eine klinisch 
relevante Einschränkung besteht bei einer Beugung von weniger als 90° und 
einem Extensionsdefizit von mehr als 5°. Klinisch wird zwischen einer primären 
oder auch generalisierten und einer sekundären (lokalen) Form unterschieden. 
Die genaue Pathogenese ist bis heute nicht vollständig geklärt. Histopatho-
logisch handelt es sich bei der AF um eine ausgeprägte peri- bzw. intra-
artikuläre fibröse Reaktion nach vorangegangener Operation oder Trauma [47]. 
Es wird zwischen 3 Schweregraden der AF je nach Dichte der fibroblastären 
Zellen unterschieden. Vor der operativen Behandlung einer AF sollte der 
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Ausschluss einer infektiösen Beschwerdeursache erfolgen. Präventiv sind eine 
intensive postoperative Physiotherapie und ausreichende Analgesie essentiell. 
Implantat-allergische Typ IV Reaktionen bzw. Hypersensitivitätsreaktionen 
können ebenfalls Ursache eines Endoprothesenversagens sein. Kutane Metall-
allergien gegen Nickel (13 %), gefolgt von Kobalt (2 %) und Chrom (1 %) sind 
häufig in der Bevölkerung. Der Zusammenhang zwischen kutaner Metallallergie 
und Implantat-allergischer Reaktion ist noch unbekannt und wird derzeitig 
kontrovers diskutiert [48, 92]. Der Verdacht auf das Vorliegen einer Hyper-
sensitivitätsreaktion auf ein Prothesenmaterial benötigt, in Anbetracht der 
Komplexität der Thematik, oftmals eine interdisziplinäre Zusammenarbeit 
zwischen Chirurgen, Allergologen und Pathologen. 
1.3 Die Diagnostik des unklaren Endoprothesenversagens 
1.3.1 Klinische Basismaßnahmen 
Die Diagnostik des unklaren Endoprothesenversagens beginnt stets mit einer 
ausführlichen Anamnese. Hierbei sind unter anderem der Implantations-
zeitpunkt, aktuelle Schmerzen und Schmerzverlauf, Folgeoperationen, Unregel-
mäßigkeiten im Heilungsverlauf, Antibiotikatherapien und aktuelle bzw. vor 
kurzem durchgemachte Infektionen zu erfragen. Hieran schließt sich die 
klinische Untersuchung des betroffenen Gelenkes an. Es ist auf typische 
Entzündungszeichen wie Rötung, Schwellung, Schmerz, Funktionsein-
schränkung und Überwärmung zu achten. Die Wunde oder Narbe ist zu 
begutachten und auf Sekretion oder Fisteln zu untersuchen. Bei chronischen 
Infektionen fehlen diese Symptome mitunter allesamt und Schmerz oder 
Funktionseinschränkungen des Gelenkes sind die einzigen klinischen 
Beschwerden. 
Die darauf folgende Bildgebung beinhaltet als wichtigstes primäres Hilfsmittel 
eine konventionelle Röntgenaufnahme in 2 Ebenen. Es ist auf Osteolysen, 
Saumbildung um die Prothese, periartikuläre Verkalkungen, Intaktheit der 
Prothesenkomponenten und Änderungen der Implantatlage im Vergleich zu 
Voraufnahmen zu achten. Derartige Änderungen sind bei frühem Auftreten 
innerhalb der ersten 2 Jahre nach Implantation dringend infektionsverdächtig. 
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Im späteren Verlauf können sie jedoch auch Zeichen einer aseptischen 
Prothesenlockerung sein. Das MRT ist speziellen Fragestellungen vorbehalten, 
um die angrenzenden Weichteile zu beurteilen, beispielsweise die Ausdehnung 
von Abszessen. Das CT hat artefaktbedingt ebenfalls eine eingeschränkte Aus-
sagekraft, jedoch ist eine 3D-Rekonstruktion des betroffenen Gelenkes mitunter 
sehr nützlich. Die konventionelle Skelettszintigrafie wird bei geringer Spezifität 
zunehmend weniger eingesetzt. Ursache hierfür ist der physiologische 
Knochenumbau in den ersten Jahren nach Prothesenimplantation im be-
troffenen Gelenk. Eine Verbesserung der Spezifität erreicht man durch 
Anwendung der Leukozyten- oder Antigranulozytenszintigraphie. Andere 
nuklearmedizinische Untersuchungen wie SPECT oder PET sind Spezial-
fragestellungen vorbehalten und gehören nicht zur Routinediagnostik. 
Systemische Entzündungsparameter im Blut (CRP, Leukozyten, Procalcitonin) 
oder andere Biomarker (IL-6, TNF-Alpha) können allesamt nicht mit ausreich-
ender Sensitivität und Spezifität eine periprothetische Infektion bestätigen oder 
ausschließen [11, 95]. Gerade die Leukozytenbestimmung im Blut ist zur 
Diagnostik einer PPI nicht hilfreich und nur noch bei systemischen Infektionen 
heranzuziehen [93]. Der CRP-Wert hingegen ist zur postoperativen Verlaufs-
kontrolle, zur Kontrolle einer Antibiotikatherapie oder bei systemischen In-
fektionen als Verlaufsparameter gut geeignet [71]. 
1.3.2 Die Gelenkpunktion 
Die diagnostische Gelenkpunktion gehört zur präoperativen Standarddiagnostik 
[21, 26, 39]. Hierbei wird Gelenkflüssigkeit aspiriert, anschließend erfolgt eine 
Leukozytenzählung sowie -differenzierung und eine mikrobiologische Be-
brütung. Werden bestimmte Grenzwerte überschritten (siehe Tabelle 1) oder ist 
die Bebrütung positiv, so muss von einer PPI ausgegangen werden. Die 
Punktion sollte dabei stets unter strengen aseptischen Bedingungen, vor-
zugsweise im Operationssaal, erfolgen. Die Haut kann vor Zugang zum Gelenk 
per Stichinzision eröffnet werden. Die Nutzung von Lokalanästhetika oder das 
sogenannte „Anspülen“ des Gelenkes sollten stets vermieden werden, da diese 
zu falschen Ergebnissen führen können [24]. Im Bereich des Hüftgelenkes 
bietet sich ein Durchleuchtungs- oder Sonografiegerät zur Lagekontrolle der 
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Punktionskanüle an. Mitunter kann trotz korrekter Lage der Punktionskanüle nur 
wenig oder gar keine Gelenkflüssigkeit gewonnen werden. Die Aussagekraft 
der Punktion wird in der Literatur sehr unterschiedlich bewertet. So wird die 
Sensitivität zwischen 45 und 100 %, die Spezifität zwischen 81 und 100 % 
angegeben [21, 23]. Der einfachen Blutuntersuchung ist sie jedoch überlegen. 
Ein weiterer Vorteil der Gelenkpunktion ist die Möglichkeit der Bestimmung der 
synovialen Biomarker [6]. Vor allem das antimikrobielle Peptid Alpha-Defensin 
konnte zuletzt gute Ergebnisse bei der Detektion von PPIs zeigen [9, 19]. Es gilt 
als aussichtsreiche Methode um per Schnelltest eine septische von einer asep-
tischen Versagensursache unterscheiden zu können [76]. Wund- oder Haut-
abstriche sollten heutzutage auf Grund geringer Spezifität und Sensitivität nicht 
mehr durchgeführt werden. 
1.3.3 Die mikrobiologische und histopathologische Untersuchung der 
periprothetischen Membran 
Die intraoperative Biopsie der periprothetischen Membran bzw. der Neokapsel 
gilt als diagnostische Methode mit einer hohen Genauigkeit, da man hierbei das 
entnommene Gewebe sowohl mikrobiologisch als auch histopathologisch 
untersuchen lassen kann [24, 71]. Sie sollte daher bei Revisionsoperationen 
bzw. als Revisionsdiagnostik standardmäßig durchgeführt werden [64]. Wichtig 
ist, dass man zur Vermeidung von falsch-negativen Ergebnissen vor der 
Biopsie oder Punktion eine eventuell durchgeführte Antibiotikatherapie für 
mindestens 2 Wochen pausiert. 
Die alleinige mikrobiologische Untersuchung von Bioptaten erreicht in Studien 
eine Sensitivität von 70–85 % und eine Spezifität von etwa 92 % und damit 
insgesamt etwas schlechtere Ergebnisse als die Histopathologie [18, 64]. Die 
Kultivierung auf verschiedenen Nährmedien sollte für mindestens 14 Tage 
erfolgen, da niedrig virulente Erreger eine nur sehr geringe Proliferationsrate 
haben [32, 83]. Die am häufigsten nachgewiesenen Erreger sind grampositive 
Mikroorganismen, hier vor allem die Koagulase-negativen Staphylokokken 
(KNS, 30–43 %) und Staphylokokkus aureus (12–23 %), gefolgt von Strepto-
kokken (9–10 %), Enterokokken (3–7 %), gramnegative Erreger (10–17 %) und 
Anaerobiern (2–4 %). In 10–20 % ist mehr als ein Erreger nachweisbar 
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(polymikrobiell) und in 10–30 % lässt sich kein Erreger nachweisen [18, 78]. 
Insgesamt ist jedoch in Anbetracht der steigenden Implantationszahlen, der 
intensivierten Infektionsprophylaxe und der verbesserten Diagnostik mit einer 
Zunahme an niedrig virulenten Erregern, wie KNS, zu rechnen [100]. Nachteile 
der Mikrobiologie sind die Anfälligkeit für Kontaminationen und die Abhängigkeit 
von äußeren Faktoren, wie der Transportzeit, der Qualität der Bioptate, dem 
Nährmedium und den Bebrütungsbedingungen.  
Die histopathologische Untersuchung von Bioptaten erreicht eine Sensitivität 
und Spezifität von etwa 94 % [63, 64]. Vorteile der histopathologischen 
Diagnostik sind die geringe Anfälligkeit für falsch-positive Ergebnisse durch 
Kontamination, eine zeitnahe Beurteilung auch bei minimaler Keimquantität und 
damit eine gute Detektion von Low-grade-Infektionen. Des Weiteren erfolgt hier-
zulande eine Einteilung anhand der Konsensusklassifikation, die zwischen 4 
Typen der periprothetischen Membran unterscheidet (siehe Abbildung 2 in 
Patienten und Methode). Anhand dieser Klassifikation kann eine Aussage über 
die Korrelation zwischen mittlerer Standzeit einer Endoprothese und deren Ver-
sagensursache getroffen werden (Typ I 12 Jahre; Typ II 2,5 Jahre; Typ III 4,2 
Jahre; Typ IV 5,5 Jahre) [47]. Zusätzlich können Angaben zu eventuell vor-
handenen, nicht-vermuteten Pathologien gemacht werden (beispielsweise 
Tumorinfiltrate). Nachteile der histopathologischen Diagnostik sind der fehlende 
Erregernachweis und damit die Möglichkeit einer erregergerechten Anti-
biotikatherapie sowie unspezifische Entzündungsreaktionen und eine nur 
schwach ausgebildete periprothetische Membran in den ersten 6 Monaten nach 
Prothesenlockerung. 
1.3.4 Weitere diagnostische Optionen 
Die Sonikation ist ein in den letzten Jahren neu eingeführtes diagnostisches 
Verfahren, das bei mindestens gleicher Spezifität eine bessere Sensitivität (85–
95 %) als die alleinige mikrobiologische Untersuchung von Bioptaten hat [96]. 
Bei der Sonikation werden explantierte Prothesenmaterialien in einer Ringer-
lösung im Vortex-Schüttler kräftig durchgeschüttelt und anschließend in einem 
Ultraschallbad schnell wechselnden Schallwellen ausgesetzt [65, 80]. Hierdurch 
können sessile Bakterienstämme, die in einem Biofilm der Prothesenoberfläche 
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anhaften, abgelöst werden. Nach erneutem Durchschütteln folgt die übliche 
Kultivierung. Den prothesenassoziierten Biofilm erreichen sonst weder die 
Gelenkpunktion noch die intraoperative Biopsie [35]. Ein weiterer Vorteil 
gegenüber der konventionellen Kultivierung von Bioptaten ist die schnellere 
Erregerdetektion und die höhere Aussagekraft auch bei vorangegangener 
Antibiotikatherapie. Nachteil ist die hohe Anfälligkeit für Kontamination und die 
damit verbundene Unschlüssigkeit bei der Interpretation nur eines Proben-
ergebnisses [44]. Eine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit der Soni-
kation konnte durch die Anwendung von mit Sonikationsflüssigkeit beimpften 
Blutkulturflaschen erzielt werden [75].  
Die PCR (polymerase chain reaction) gehört zu den molekularbiologischen 
Verfahren und dient dem Nachweis von Bakterien-DNA. Sie ist äußerst anfällig 
gegenüber Kontamination und gehört nicht zur Routinediagnostik. Die Multiplex-
PCR der Sonikationsflüssigkeit hat sehr gute Ergebnisse bei der Detektion von 
PPIs geliefert, jedoch enthält sie aktuell kaum Primer für beispielsweise niedrig 
virulente Erreger [1, 74]. Andere Verfahren wie die Anwendung der Mikro-
kalorimetrie zur Messung der Wärmeabgabe der Leukozyten oder die An-
wendung der MALDI-TOF-Massenspektrometrie zur Identifikation von be-
stimmten Bakterien sind anhaltend Inhalt vieler Studien und haben, 
beispielsweise auf Grund hoher Anschaffungskosten der benötigten Geräte, 
noch nicht den Weg in die klinische Routinediagnostik gefunden [37, 61]. 
1.4 Die Therapie des unklaren Endoprothesenversagens 
1.4.1 Prothesenerhalt oder Prothesenwechsel 
Die Therapie des unklaren Endoprothesenversagens richtet sich nach der 
diagnostizierten Ursache und unterscheidet sich mitunter erheblich. Vor allem 
eine übersehene oder nicht korrekt diagnostizierte PPI und darauf aufbauend 
die falsche Therapie kann für den Patienten verhängnisvolle Folgen haben und 
beispielsweise in multiplen Folgeoperationen münden. 
Bei nachgewiesener aseptischer Prothesenlockerung sollte zur Behebung der 
Beschwerdesymptomatik und Verhinderung des voranschreitenden abriebbe-
dingten Knochenverlustes, aber auch einer periprothetischen Fraktur, ein 
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Prothesenwechsel erfolgen. Zur Einschränkung des operativen Traumas kann 
dies ggf. als Teilwechsel bei isolierter Lockerung einzelner Komponenten 
erfolgen [33, 35]. Es stehen für diese Wechseloperationen spezielle Prothesen-
systeme zur Verfügung, beispielsweise modulare Implantate oder achsenge-
führte Prothesen im Bereich des Kniegelenkes. 
Die Therapie der PPI gestaltet sich hingegen wesentlich komplexer und ist be-
ständig Inhalt vieler Untersuchungen und Weiterentwicklungen. Einen Gold-
standard gibt es daher nicht und oftmals hängt die Therapie noch von den Er-
fahrungen des behandelnden Arztes ab. In Deutschland ist der zweizeitige 
Prothesenwechsel bei allen PPIs oftmals noch die Standardbehandlung [39]. 
Viele der heute verwendeten Therapiealgorithmen haben Schweizer Ver-
öffentlichungen aus den Jahren 2003–2006 als Vorbilder [54, 100]. Hier werden 
dezidierte Angaben gemacht, wann eine Prothese erhalten werden kann oder 
gewechselt werden muss und ob dieser Wechsel ein- oder zweizeitig erfolgen 
sollte. Der hier vorgestellte Algorithmus sieht einen Prothesenerhalt nur bei 
kurzer klinischer Symptomatik (weniger als 3–4 Wochen), fester Prothese, 
guten Weichteilverhältnissen und bekanntem sowie antibiotisch behandelbarem 
Erreger vor [94, 98, 100]. In diesen 3–4 Wochen ist der Biofilm auf der Prothese 
noch unreif und die Erreger können durch eine Kombination aus chirurgischem 
Debridement und Antibiotikatherapie eradiziert werden. Für alle anderen Fälle 
ist ein ein- oder zweizeitiger Wechsel der Prothese vorgesehen, wobei beim 
zweizeitigen Wechsel noch zwischen kurzem und langem Behandlungsintervall 
mit Antibiotika unterschieden wird (siehe Abbildung 1). Beim langen Intervall 
wird empfohlen, auf den Einsatz eines Spacers zu verzichten, da dieser bei 
langer Standdauer (über 4 Wochen) ebenfalls als kontaminierter Fremdkörper 
angesehen werden muss. Bei jedem Prothesenausbau müssen alle Prothesen-
teile und Zementreste entfernt werden, ggf. müssen Zementreste aus dem 
Knochenschaft über ein knöchernes Fenster entfernt werden. Das chirurgische 
Debridement sollte möglichst radikal sein. Der Einsatz der Jetlavage hat sich 
bewährt [51]. 
Die Therapie der AF sollte ebenfalls einem Algorithmus folgen. Hier stehen am 
Behandlungsbeginn konservative Behandlungsmaßnahmen, wie ausreichende 
Analgesie und intensive Physiotherapie sowie die postoperative Nutzung einer 
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Motorschiene. Unter Umständen kann eine ausreichende Analgesie nur durch 
die Verwendung regionaler Schmerzkatheter erreicht werden. Die weitere 
Therapie sieht ggf. die Mobilisation des Gelenkes in Narkose vor. Als letzter 
Schritt kann eine arthroskopische oder offene Arthrolyse erfolgen [31]. 
 
 
Abbildung 1: Therapiealgorithmus der Behandlung periprothetischer Infektionen am AVK. 
 
1.4.2 Antibiotikatherapie 
Die Antibiotikatherapie ist bei allen PPIs wichtiger Bestandteil der Therapie, 
erfordert jedoch auf Grund ihrer Komplexität in der Regel ein interdisziplinäres 
Zusammenarbeiten verschiedener Fachrichtungen (Orthopädie, Infektiologie, 
Mikrobiologie) zur Festlegung des richtigen Therapieregimes. Grundvoraus-
setzung für eine gezielte Therapie ist stets der mikrobiologische Erreger-
nachweis inklusive Resistenzprüfung zur Wahl des richtigen Antibiotikums und 
zur Vermeidung von Antibiotikaresistenzen. Das Nebenwirkungsprofil des Anti-
biotikums und die richtige Darreichungsform sind zu beachten. Konsens scheint 
über den Therapiebeginn mit mindestens 14-tägiger intravenöser Antibiose, 
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gefolgt von einer oraler Therapiephase zu bestehen [27, 39, 99]. Sollte 
erregerbedingt die Möglichkeit der Umstellung auf eine orale Antibiose nicht 
gegeben sein, so muss die intravenöse Antibiotikatherapie entsprechend 
verlängert werden. Dies kann auch bei prolongierten Erkrankungsverläufen, 
beispielsweise infolge einer Sepsis notwendig werden. Die Dauer der sich 
anschließenden oralen Therapiephase ist anhaltend Inhalt kontroverser Dis-
kussionen und daher uneinheitlich. Es wird empfohlen zumindest eine 
Gesamttherapiedauer von 3 Monaten zu erreichen, wobei kontrollierte Studien 
hierzu fehlen [98–100]. Auf Grund der Biofilmbildung auf Endoprothesen und 
den hier vorkommenden sessilen Bakterien mit hohen minimalen 
Hemmkonzentrationen ist die Antibiotikatherapie um ein biofilmwirksames 
Antibiotikum zu ergänzen und eine Kombinationstherapie anzustreben. Bei 
Staphylokokken hat sich beispielsweise das Rifampicin bewährt [4]. Zu 
beachten ist, dass Rifampicin nur in Kombination mit einem anderem 
Antibiotikum, bei einliegendem Implantat und bei trockener Wunde anzuwenden 
ist [28, 94, 99]. Erreger mit Resistenzen gegen biofilmaktive Antibiotika oder mit 
fehlendem biofilmaktivem Wirkstoff (Enterokokken oder Candida) werden als 
DTT-Erreger bezeichnet. 
1.4.3 Weitere therapeutische Optionen 
Bei rezidivierenden PPIs, die sich auch durch korrekte Therapie nicht be-
herrschen lassen, kann der ersatzlose Ausbau einer Prothese indiziert sein. 
Dabei wird am Hüftgelenk eine Girdlestone-Situation hergestellt, am Kniegelenk 
wird eine Arthrodese des Gelenkes durchgeführt. Sollte das operative Risiko für 
einen weiteren Eingriff zu hoch sein oder werden weitere Operationen durch 
den Patienten abgelehnt, ist mitunter eine lebenslange Suppressionstherapie 
mit einem Antibiotikum oder die Anlage einer Fistel zu erwägen. Bei fulminanten 
septischen Verläufen, die sich anders nicht beherrschen lassen, oder beim 
Versagen einer Megaprothese ist mitunter eine Amputation des Beines oder 
Exartikulation im Hüftgelenk notwendig. 
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1.5 Fragestellung der Arbeit 
Die in den letzten 4 Jahren am AVK gesammelten Ergebnisse der Revisions-
diagnostik sollten statistisch aufgearbeitet und mit den aktuellen Veröffent-
lichungen anderer Arbeitsgruppen verglichen werden. Dabei wurden folgende 
Fragestellungen bearbeitet: 
 Welche Erreger können am häufigsten in der mikrobiologischen Proben-
untersuchung nachgewiesen werden? 
 Welche Erreger treten oftmals nur in einzelnen Proben auf und kamen 
daher besonders als Kontamination in Frage? 
 Welche histopathologischen Typen der periprothetischen Membran 
treten wie häufig auf? 
 Wie oft kann bei einem infektiösen Typ II oder III der periprothetischen 
Membran auch ein Erreger in der Mikrobiologie angezüchtet werden? 
 Welche diagnostischen Tests erreichen die beste Sensitivität und 
Spezifität bei der Detektion von PPIs? 
 Sollte der vom Labor vorgegebene CRP-Grenzwert von 5 mg/l auch bei 
der Detektion von PPIs angewendet werden? 
 Wie oft stimmt die präoperativ gestellte Arbeitshypothese mit den 
Ergebnissen der Revisionsdiagnostik überein? 
 Welche Ergebnisse der Revisionsdiagnostik gehen besonders häufig mit 
einem schlechten Outcome einher? 
Abschließend sollte der Ablauf der hier vorgestellten Revisionsdiagnostik mit 
den Empfehlungen der aktuellen Literatur verglichen werden und gegebenen-
falls angepasst oder Verbesserungsvorschläge gemacht werden: 
 Welche Empfehlungen für Diagnostik und Therapie bei unklarem Endo-
prothesenversagen können aus den Ergebnissen abgeleitet werden? 
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2 Patienten und Methoden 
2.1 Studiendesign 
Diese klinische Studie fand im Zeitraum von September 2010 bis September 
2014 im AVK Berlin statt. Es erfolgte eine monozentrische deskriptive 
Beobachtungsstudie, deren Daten retrospektiv erhoben wurden. Eine Kontroll-
gruppe fehlte hierbei, alle Patienten erhielten dieselbe Intervention gemäß 
klinischer Behandlungsstandards. Die Datenerhebung erfolgte pseudonymisiert. 
Eine Meldung an die zuständige Ethikkommission der Ärztekammer Berlin 
erfolgte am 03.12.2014 (Bearbeitungsnummer Eth-27/14). Hier wurde nach 
Beratung des Arbeitsausschusses F 1 der Ethikkommission am 15.12.2014 be-
schlossen, dass ein Ethikvotum auf Grund des Studiendesigns nicht notwendig 
ist. 
2.2 Das Konzept der Revisionsdiagnostik am Auguste-Viktoria-
Klinikum 
Das Konzept der Revisionsdiagnostik am AVK orientiert sich in seinen Grund-
zügen am sogenannten Liestaler Schema, das im Kantonsspital Baselland 
Liestal in der Schweiz entwickelt wurde und sich in der klinischen Routine dank 
guter Ergebnisse bewährt hat [8, 54]. Am AVK folgt im Rahmen der Revisions-
diagnostik bei Patienten mit unklarem Endoprothesenversagen neben den 
klinischen Basismaßnahmen (Blutentnahme, Bildgebung usw.) eine intra-
operative Gelenkpunktion und Biopsie der periprothetischen Membran. Die ge-
wonnenen Bioptate (mindestens 5) werden anschließend histopathologisch und 
mikrobiologisch untersucht. Es folgt eine Einteilung gemäß der Konsensus-
klassifikation. Der weitere Therapiealgorithmus mit der Frage, ob ein Prothesen-
erhalt möglich ist oder nicht, wird dann in einer orthopädisch-infektiologischen 
Fallkonferenz diskutiert. Sollte ein Prothesenwechsel notwendig sein, werden 
hierbei das Wechselintervall (ein- oder zweizeitiger Wechsel) und die Anti-
biotikatherapie einschließlich der Behandlungsdauer sowie die Wirkstoffe für die 
intravenöse und orale Therapie festgelegt. 
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2.3 Patientenkollektiv 
2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien 
Insgesamt wurden 205 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Rekrutie-
rung erfolgte dabei zum einen über die Facharztsprechstunde der Klinik für 
spezielle orthopädische Chirurgie und Unfallchirurgie am AVK. Hier werden Pa-
tienten mit unklarem Endoprothesenversagen von ihrem ambulanten Ortho-
päden oder Hausarzt zur weiteren Diagnostik vorgestellt. Zum anderen erfolgte 
die Rekrutierung über die Rettungsstelle des AVK, in der sich Patienten von 
den behandelnden Kolleginnen und Kollegen aus anderen Kliniken oder 
selbstständig vorstellen. Die Einschlusskriterien wurden dabei wie folgt 
festgelegt: 
 Patienten mit Endoprothese im Schulter-, Hüft- oder Kniebereich oder lie-
gendem Platzhalter (Spacer), 
 unklares Endoprothesenversagen, welches sich durch Schmerzen, 
eingeschränkte Beweglichkeit oder radiologische Lockerungszeichen 
äußert, 
 stationär behandelte Patienten, 
 Patientenalter über 18 Jahre und 
 Bereitschaft und Einverständnis zur weiteren Diagnostik bzw. Ver-
sorgung. 
Ausschlusskriterien der Studie waren: 
 histopathologische und mikrobiologische Diagnostik bei Patienten ohne 
Endoprothese oder Spacer, 
 Patienten mit unklarem Versagen osteosynthetischer Versorgungen, 
 Patienten, die nur eine mikrobiologische Diagnostik ohne histo-
pathologische Abklärung erhielten und 
 Ablehnung weiterer operativer Maßnahmen. 
2.3.2 Klinische Verdachtsdiagnose 
Jedem eingeschlossenen Patienten wurde nach der ersten klinischen Untersu-
chung und Befundung der Röntgenbilder der betroffenen Endoprothese eine 
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erste Verdachtsdiagnose für das unklare Endoprothesenversagen zugeteilt. 
Dabei wurde zwischen 5 Punkten unterschieden: 
1. schmerzhafte Endoprothese ohne klinische Infektionszeichen, ohne stark 
eingeschränkte Beweglichkeit und ohne radiologische Lockerungs-
zeichen, 
2. Verdacht auf aseptische Lockerung bei radiologischen Lockerungs-
zeichen und fehlenden Infektionszeichen, 
3. Verdacht auf eine PPI bei lokalen klinischen Infektionszeichen (Rötung, 
Schwellung, Überwärmung, Schmerz, eingeschränkte Funktion, Fistel, 
Wundheilungsstörung) und auffälligen Laborparametern (CRP-
Erhöhung), 
4. Verdacht auf AF bei stark eingeschränkter Beweglichkeit und fehlenden 
Hinweisen für eine Infektion oder radiologische Lockerungszeichen und 
5. Erstvorstellung erfolgte bereits mit implantiertem Platzhalter (Spacer). 
2.3.3 Weitere Patientendaten 
Die systematische Sammlung der pseudonymisierten Patientendaten erfolgte in 
einer Excel-Tabelle. Es wurden das Alter und Geschlecht der Patienten sowie 
die oben erwähnte klinische Verdachtsdiagnose aufgelistet. Anschließend folgte 
das Ergebnis der histopathologischen und mikrobiologischen Untersuchung der 
entnommenen Proben. Hierauf wird später im Text noch genauer eingegangen. 
Nun wurde anhand der in der Einleitung erwähnten PPI-Diagnosekriterien 
entschieden, ob eine periprothetische Infektion vorlag oder nicht. Ein Großteil 
der weiteren in der Excel-Tabelle eingeschlossenen Patientendaten wurde über 
das Krankenhausinformationssystem (KIS, „AGFA Orbis Nice“) gesammelt. Es 
wurde die Art der operativen Probenentnahme (offen oder perkutan), das 
operierte Gelenk (Schulter, Hüfte oder Knie), das Operationsdatum, das 
Wechselintervall (kein Wechsel, einzeitig, zweizeitig) und die Anzahl an Folge-
operationen angegeben. Da bei allen Patienten präoperativ eine Blutentnahme 
erfolgte, wurden der CRP-Wert und die Leukozytenzahl erfasst. Während das 
Blutbild nach dem Vorliegen einer Leukozytose (> 10,5 /nl) stratifiziert wurde, 
erfolgte neben der Angabe ob der CRP-Wert erhöht war oder nicht (erhöht ab 
5 mg/l), eine Eingruppierung der CRP-Werte in eine Ordinalskala von 0 
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(normwertig) bis 4 (> 100 mg/l). Abschließend wurde versucht, das klinische 
Outcome des Patienten entsprechend der folgenden Einteilung (Tabelle 2) 
einzuschätzen: 
 
Tabelle 2: Beurteilung des klinischen Outcomes nach Behandlung des unklaren Endo-
prothesenversagens. 
 Outcome Entscheidungskriterien 
0 Einschätzung nicht möglich 
Patient lehnte Folgeoperationen ab, keine 
Wiedervorstellung, nur eine Operation, 
Incompliance, Tod 
1 Gutes Outcome 
Erfolgreiche Therapie einer PPI bzw. anhaltende 
Infektionsfreiheit 
2 Schlechtes Outcome 
Anhaltende PPI trotz Therapie, neu aufgetretene 
PPI nach Revision 
 
2.4 Technik der Probengewinnung 
Zur weiteren diagnostischen Abklärung des unklaren Endoprothesenversagens 
und Gewinnung von Gewebematerial aus dem Bereich der periprothetischen 
Membran und der Neokapsel erfolgte eine offene oder perkutane Operation. 
Die Operationen fanden stets in einem dafür vorgesehenen Operationssaal in 
Allgemeinanästhesie, vereinzelt bei Operationen am Kniegelenk auch in Regio-
nalanästhesie statt. Das Operationsfeld wurde präoperativ mit einem Anti-
septikum gereinigt und anschließend steril abgedeckt. Auf die gelenkspezi-
fischen Unterschiede bei der Lagerung, beim Zugang und bei der Proben-
entnahme wird weiter unten detailliert eingegangen. 
Bei offener Operation mit Erhalt der Prothese wurden grundsätzlich auch eine 
ausgiebige Spülung, ein gründliches Weichteildebridement und eine Syno-
vektomie durchgeführt. Des Weiteren wurden die mobilen Prothesenteile (bei-
spielsweise das PE-Inlay oder der Kopf) gewechselt. Dennoch spricht man hier 
nicht von einem Prothesenwechsel, sondern von einem Prothesenerhalt. Der 
Prothesenwechsel bei einer offenen Operation erfolgte entweder ein- oder 
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zweizeitig. Bei einzeitigem Wechsel erfolgte die Explantation der alten Prothese 
und Reimplantation der neuen Prothese in einer Operation. Bei einem zwei-
zeitigen Wechsel hingegen wurden alle Prothesenteile explantiert und ein 
Platzhalter (sogenannter Spacer) implantiert. Die Reimplantation der Prothese 
erfolgte erst im Verlauf nach abgeschlossener Antibiotikatherapie. Bei allen 
Operationen erfolgte die Probenentnahme aus dem Bereich der periprotheti-
schen Membran oder aus dem Bereich der Neokapsel. Die periprothetische 
Membran bildet sich zwischen Prothese und Knochen bzw. zwischen Zement 
und Knochen. Sie ist daher meist nur bei offenen Wechseloperationen zugäng-
lich. Die Neokapsel hingegen bildet sich um das künstliche Gelenk und ist hier 
einer perkutanen Probenentnahme zugänglich. Ebenso kann sie bei offenen 
Operationen mit Prothesenerhalt entnommen werden. Die Neokapsel und die 
periprothetische Membran kommunizieren miteinander, die histologischen Ver-
änderungen sind ähnlich [56]. Zur Entnahme der Proben wurde normalerweise 
eine gefensterte Fasszange genutzt. Es wurden nach sicherem Prothesen-
kontakt zur mikrobiologischen Untersuchung bis zu 6 und zur histo-
pathologischen Untersuchung ein bis zwei Proben entnommen. Am Hüftgelenk 
wurde die korrekte intraartikuläre Lage der Fasszange per Bildverstärker-
kontrolle verifiziert [32]. 
2.4.1 Schultergelenk 
Die offene Operation im Bereich der Schulter erfolgte in der Regel über einen 
deltopectoralen Zugang, die perkutane Operation über die arthroskopischen 
Standardportale. Bei beiden Operationen wurde der Patient in der sogenannten 
„Beach-Chair-Lagerung“ operiert. Wurde die perkutane Probengewinnung zu-
sammen mit einer Arthroskopie durchgeführt, so wurde versucht, die Entnahme 
des Gewebematerials vor der arthroskopischen Spülung durchzuführen. 
2.4.2 Hüftgelenk 
Im Bereich des Hüftgelenkes wurde die offene Operation, je nach Präferenz des 
Operateurs, über einen anterolateralen Zugang in Rückenlage oder über einen 
posterioren Zugang in Seitenlage durchgeführt. Die perkutane Operation wurde 
über einen anterolateralen Arthroskopiezugang durchgeführt. Hierbei wurde 
nach Hautinzision mit einer Kanüle das Gelenk unter Bildwandlerkontrolle 
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punktiert und anschließend der Zugang schrittweise bougiert. Die intraartikuläre 
Lage der letzten Bougie wurde erneut per Bildwandler kontrolliert. Daraufhin 
erfolgte die Probenentnahme über die Bougie mit einer gefensterten 
Fasszange. 
2.4.3 Kniegelenk 
Die offene Operation im Bereich des Kniegelenkes erfolgte über einen media-
nen Zugang mit medialer Arthrotomie. Der Patient befand sich dabei in 
Rückenlage. Eine Blutsperre wurde sowohl bei der offenen als auch perkutanen 
Operation angewendet. Die perkutane Probenentnahme geschah über einen 
anterolateralen Zugang per Fasszange. Das operierte Bein wurde dafür in 
einem Oberschenkelhalter mit Blutsperre gelagert, während der Unterschenkel 
frei hing. Auch am Kniegelenk erfolgte die Probenentnahme bei geplanter 
arthroskopischer Untersuchung vor der Spülung des Gelenkes in Analogie zum 
Vorgehen am Schultergelenk [24]. 
2.5 Untersuchung der Proben 
2.5.1 Mikrobiologie 
Bis zu 6 entnommene intraoperative Proben wurden zur mikrobiologischen 
Bebrütung in das Labor Berlin gesendet. Zu diesem Zweck wurden die Proben 
in den dafür vorgesehenen Spezialröhrchen gesammelt und nach Ausfüllen je 
eines Begutachtungsauftrages abgeschickt. Das Labor Berlin - Charité Vivantes 
GmbH erbringt seit 2011 die Labordiagnostik für die Krankenversorgung von 
Charité und Vivantes an insgesamt 12 Standorten. Wundabstriche oder Ab-
striche aus dem Bereich einer Fistel sind wegen der Gefahr der Kontamination 
durch die Hautflora für die mikrobiologische Diagnostik ungeeignet und wurden 
daher vermieden [26]. Die Übermittlung der Untersuchungsergebnisse erfolgte 
über das KIS. Hier wurde bei negativem Befund unter anderem die Dauer der 
Bebrütung (7 oder 14 Tage) angegeben. Positive Befunde beinhalteten den 
nachgewiesenen Erreger sowie nach Austestung dessen Resistogramm. In der 
Datenerhebung wurde zwischen negativem mikrobiologischen Befund, po-
sitivem mikrobiologischen Befund mit einem Erreger (monomikrobiell) und 
positivem mikrobiologischen Befund mit mehr als einem Erreger (polymikrobiell) 
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unterschieden. Um die Übersichtlichkeit zu verbessern, erfolgte die Zusam-
menfassung der Erreger nach speziellen Eigenschaften (Koagulase-negativ 
oder -positiv, Enterokokken usw.). Zusätzlich wurde bei allen positiven mikro-
biologischen Befunden evaluiert, in wie vielen entnommenen Proben pro 
Operation der Erreger nachgewiesen werden konnte. Es folgte ein Abgleich mit 
dem histopathologischen Ergebnis. Sollte nur eine der bis zu 6 entnommenen 
mikrobiologischen Proben einen Erregernachweis erbracht haben und die zu-
gehörige histopathologische Untersuchung erbrachte keinen Infektionsnach-
weis, so wurde diese positive mikrobiologische Probe als Kontamination ge-
wertet. Hiervon ausgenommen waren positive mikrobiologische Proben, in 
denen hoch virulente Erreger nachgewiesen wurden (beispielsweise Staph. 
aureus). 
2.5.2 Histopathologie 
Die histopathologische Untersuchung der entnommenen Proben erfolgte durch 
Prof. Dr. med. V. Krenn und dessen Mitarbeiter im medizinischen Versorgungs-
zentrum für Histologie, Zytologie und molekulare Diagnostik in Trier. Nach der 
intraoperativen Probenentnahme wurden die Proben in das dafür vorgesehene 
Versandgefäß in 4 % gepuffertes Formalin eingebracht. Das Idealverhältnis von 
Probenmenge zu Formalinmenge sollte hier etwa 1:3 bis 1:10 betragen. Der 
Versandtasche wurde zusätzlich der ausgefüllte Begutachtungsauftrag bei-
gefügt, in dem unter anderem klinische Daten zur Prothese anzugeben waren. 
In Trier erfolgte dann die histopathologische Begutachtung der eingesandten 
Proben und es wurde eine Einteilung anhand der Konsensusklassifikation vor-
genommen (siehe Abbildung 2) [57]. Die 4 Haupttypen der periprothetischen 
Membran wurden in unserem Patientenkollektiv noch um die Arthrofibrose und 
um den Ausschluss einer Infektion bei liegendem Spacer (SPANO) erweitert. 
Sollte zur histopathologischen Begutachtung kein Gewebe der peri-
prothetischen Membran oder der Neosynovialitis vorliegen, so wurde die Probe 
als nicht differenziertes Gewebe klassifiziert. Zur besseren Beurteilbarkeit 
wurden die histopathologischen Untersuchungsergebnisse zusätzlich unterteilt 
in Histopathologie vom infektiösen Typ (Typ II und III), Histopathologie vom 
nicht infektiösen Typ (Typ I, IV, AF und SPANO) und nicht differenzierte 
Histopathologie. Das Ergebnis der Begutachtung wurde uns innerhalb weniger 
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Tage vorab per Fax und schließlich mittels schriftlichen Befundes postalisch 
mitgeteilt. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Low-grade-Infektion wurde nach 
Bestimmung der Anzahl von CD15-positiven neutrophilen Granulozyten ein 
Nachbericht in gleicher Weise übermittelt. Der Übergang von aseptischer 
Lockerung zu septischer Lockerung wurde dabei anhand der in der Literatur 
empfohlenen 23 neutrophilen Granulozyten pro 10 Hauptgesichtsfeldern ge-
wählt [60]. Bei liegendem Spacer gilt dieser Grenzwert für die neutrophilen 
Granulozyten nicht. In diesem Fall wird ab einer Granulozytenzahl von über 200 
pro 10 Hauptgesichtsfeldern von einer Infektpersistenz ausgegangen [45]. 
 
 
Abbildung 2: Erweiterte Konsensusklassifikation der Endoprothesenpathologie, mit freund-
licher Genehmigung von Prof. Krenn [46]. 
 
2.6 Statistik 
Die statistische Auswertung der gesammelten Patientendaten erfolgte unter Zu-
hilfenahme der Statistik- und Analysesoftware „IBM SPSS Statistics 22“ 
(Statistical Package for the Social Sciences). In einem ersten Schritt wurden die 
in einer Excel-Tabelle gesammelten Patientendaten für den Import in SPSS 
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vorbereitet. Hierfür musste eine Kodierung von deskriptiven Ausprägungen 
einer Variablen in Zahlen erfolgen (beispielsweise Geschlecht „männlich“ = 1; 
Geschlecht „weiblich“ = 2). Nach Import der Daten in SPSS erfolgten unter 
anderem die deskriptive Analyse und Anwendung verschiedener statistischer 
Tests zur Darstellung von Zusammenhängen und Prüfung auf Signifikanz. Die 
maximal zulässige Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanzniveau) wurde auf 5 % 
festgelegt. Ein Zusammenhang galt also als signifikant und damit als über-
zufälliger Zusammenhang, wenn p ≤ 0,05 war. Es wurde zusätzlich zwischen 
sehr signifikanten (p ≤ 0,01) und hoch signifikanten Zusammenhängen 
(p ≤ 0,001) unterschieden. Die angewendeten Tests zur Prüfung auf Signifikanz 
waren der Pearson-Chi-Quadrat-Test, der exakte Test nach Fisher und der 
Mann-Whitney-U-Test. Die verwendeten Boxplot-Diagramme bilden den 
Medianwert sowie die 25. bis 75. Perzentile ab. 
Die Auswertung erfolgte dabei in Zusammenarbeit mit der statistischen Be-
ratungseinheit des Fachbereiches Wirtschaftswissenschaft der Freien 
Universität Berlin. Beratend zur Seite stand dabei Marcus Groß (Master of 
Science). 
Der Pearson-Chi-Quadrat-Test wurde angewendet, um Zusammenhänge 
zwischen kategorialen Variablen unter Zuhilfenahme einer Kreuztabelle zu 
testen und Rückschlüsse von unserem Patientenkollektiv auf die Grund-
gesamtheit ziehen zu können. Hierbei wird immer die Hypothese untersucht, es 
bestehe kein Zusammenhang zwischen den 2 betrachteten Variablen. Dieser 
Test ist besonders aussagekräftig, wenn die untersuchten Variablen zusammen 
mindestens 5 Ausprägungen haben. Angewendet wurde er in unserer Studie 
beispielsweise bei der Prüfung des Zusammenhanges zwischen histopatho-
logischem Untersuchungsergebnis und klinischer Verdachtsdiagnose. Falls in 
unserer Studie eine Kreuztabelle mit lediglich 4 Feldern untersucht wurde, so 
kam der exakte Test nach Fisher zum Einsatz. Dieser stellt keine Voraus-
setzungen an den Stichprobenumfang und bietet auch bei geringerer Anzahl 
von Variablenausprägungen sichere Resultate [81]. 
Der Mann-Whitney-U-Test dient zum Vergleich der Mittelwerte zweier stetiger 
intervallskalierter und unabhängiger Verteilungen. Dieser Test basiert auf Rang-
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platznummern und benötigt im Gegensatz zum T-Test daher keine normal 
verteilten Variablen. Der beinhaltete U-Test dient zur Prüfung auf Signifikanz 
eines Zusammenhanges [81]. In unserer Studie konnten so beispielsweise die 
CRP-Werte beim Vorliegen und Fehlen einer PPI verglichen und auf statistische 
Signifikanz überprüft werden. 
Zur Einschätzung der Güte unserer diagnostischer Tests wurden anhand von 
Kreuztabellen die Sensitivität, Spezifität sowie der positive und negative 
Vorhersagewert für Histopathologie, Mikrobiologie, CRP-Wert und Leukozyten-
bestimmung bei der Detektion einer periprothetischen Infektion berechnet. 
Zusätzlich wurde für verschiedene CRP-Grenzwerte die Effizienz bei der Erken-
nung von einer PPI ermittelt. Die Effizienz ist dabei eine aus Sensitivität und 
Spezifität kombinierte Kennzahl, die die Summe aus richtig-positiv und richtig-
negativ getesteten Patienten gemessen an der Gesamtzahl der Patienten 
angibt. 
Zur besseren Vergleichbarkeit wurden zusätzlich alle CRP- und Leukozyten-
werte in einem ROC-Kurvendiagramm dargestellt. In diesem Diagramm be-
findet sich des Weiteren eine Diagonale. Laborwerte nahe dieser Diagonale 
deuten auf einen Zufallsprozess hin. Die Fläche, die sich zwischen Diagonale 
und ROC-Kurve bildet, wird als AUC (area under the curve) bezeichnet und gilt 
als Qualitätsmaß für einen Laborwert. Die AUC kann Werte zwischen 0 und 1 
annehmen, wobei 0,5 der schlechteste Wert ist (Zufallsprozess) und 1 der 
bestmögliche. Ein Wert größer als 0,75 wird als akzeptables Ergebnis an-
gesehen. Man kann so beispielsweise die Aussagekraft von Laborparametern 
einordnen und vergleichen. 
  
25 
 
3 Ergebnisse 
3.1 Patientenkollektiv und operatives Vorgehen 
Im Zeitraum zwischen September 2010 und September 2014 wurde an 205 
Patienten eine Revisionsdiagnostik am AVK durchgeführt. 125 Patienten von 
den 205 eingeschlossenen Patienten waren weiblich (61,0 %), während 80 
Patienten männlich waren (39,0 %). Der jüngste Patient war zum Unter-
suchungszeitpunkt 21, der älteste Patient 92 Jahre alt (beides weibliche 
Patienten). Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 68,9 Jahre (± 11,7). 
Die weiblichen Patienten waren im Durchschnitt 69,9 Jahre (± 11,4), 
wohingegen das Durchschnittsalter der männlichen Patienten 67,3 (± 12,0) 
betrug. In den folgenden Abbildungen 3 und 4 wird die Altersverteilung der 
Patienten graphisch dargestellt. 
 
 
 Abbildung 3: Altersverteilung der männlichen und weiblichen Patienten dargestellt in 
 einer Bevölkerungspyramide (N = 205). 
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 Abbildung 4: Vergleich der Altersverteilung der männlichen und weiblichen Patienten 
 dargestellt in einem Boxplot-Diagramm (N = 205). 
 
Bei 110 von 205 Patienten wurde die Revisionsdiagnostik bei unklarem 
Endoprothesenversagen im Bereich des Kniegelenkes durchgeführt (53,7 %). 
Das Hüftgelenk war in 89 Fällen betroffen (43,4 %) und das Schultergelenk in 6 
Fällen (2,9 %). Das gewählte Wechselintervall war unter anderem abhängig von 
dem Ergebnis der Revisionsdiagnostik. So wurden bei 56 Patienten bereits 
nach der Erstuntersuchung eine PPI festgestellt. 29 dieser Patienten (51,8 %) 
wurden im Verlauf zweizeitig gewechselt, 10 (17,9 %) erhielten einen ein-
zeitigen Wechsel und bei 17 Patienten (30,4 %) wurde versucht die Prothese zu 
erhalten. Bei den Patienten ohne eine PPI (N = 149) in der Erstuntersuchung, 
wurde in 81 Fällen ein einzeitiger Prothesenwechsel durchgeführt (54,4 %), in 
56 Fällen wurde die Prothese erhalten (37,6 %) und bei 12 Patienten wurde ein 
zweizeitiges Wechselintervall gewählt (8,1 %). Es bestand ein hoch signifikanter 
Zusammenhang zwischen dem gewählten Wechselintervall und dem Vorliegen 
einer PPI (p < 0,001). Insgesamt wurden bei den eingeschlossenen 205 
Patienten 308 Operationen durchgeführt. Etwas mehr als die Hälfte dieser 
Operationen wurde offen (N = 166; 53,9 %) und 142 Operationen (46,1 %) 
perkutan durchgeführt. Die folgende Abbildung 5 zeigt die Anzahl der Opera-
tionen pro Gelenk und das hierbei jeweils gewählte Wechselintervall. Etwas 
mehr als die Hälfte der Prothesenwechsel am Hüftgelenk (51,2 %) wurden ein-
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zeitig durchgeführt, während im Bereich des Kniegelenkes dieser Anteil ge-
ringer war (40,0 %). Ein Prothesenerhalt konnte am Hüftgelenk in 22,5 % der 
Operationen durchgeführt werden, wohingegen am Kniegelenk dies das häu-
figste Vorgehen war (46,4 %). Nach Anwendung des Pearson-Chi-Quadrat-
Testes ergab sich ein p-Wert von 0,002 und damit ein sehr signifikanter 
Zusammenhang zwischen dem operierten Gelenk und dem gewählten 
Wechselintervall. 
 
 
 Abbildung 5: Anzahl der Operationen pro Gelenk und gewähltem Wechselintervall 
 (N = 205). 
 
3.2 Ersteinschätzung des unklaren Endoprothesenversagens 
Den 205 eingeschlossenen Patienten wurde bei der Erstuntersuchung in der 
Facharztsprechstunde oder in der Rettungsstelle des AVK jeweils eine klinische 
Verdachtsdiagnose zugeordnet. Wie in der folgenden Abbildung 6 ersichtlich, 
war bei 73 der Patienten Schmerz das einzige Symptom des unklaren Endo-
prothesenversagens. Hier fehlten klinische Infektionszeichen und Auffälligkeiten 
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im Röntgenbild, die für eine Lockerung sprachen. 53 Patienten hatten im 
Röntgenbild Lockerungszeichen bei fehlenden Infektionszeichen und wurden 
daher als aseptische Prothesenlockerung eingeteilt. Bei 51 Patienten wurde 
schon initial der Verdacht auf eine periprothetische Infektion geäußert. 12 
Patienten fielen mit einer stark eingeschränkten Beweglichkeit auf und wurden 
daher als AF eingeteilt. Bei 16 Patienten erfolgte die Erstvorstellung bereits mit 
einem Spacer. 
 
 Abbildung 6: Verteilung der klinischen Verdachtsdiagnose bei Erstvorstellung der 
 Patienten. Darstellung in einem Balkendiagramm (N = 205). 
 
3.3 Die laborchemischen Untersuchungsergebnisse 
Bei allen eingeschlossenen Patienten erfolgte präoperativ eine Blutentnahme, 
hier wurden u. a. der CRP-Wert (in mg/l) und der Leukozytenwert (pro nl Blut) 
bestimmt. Zur Auswertung lagen 307 CRP-Werte und 305 Leukozytenwerte von 
308 Untersuchungen vor. Die einzelnen fehlenden Werte ließen sich auf Fehler 
bei der Blutentnahme oder eine inkorrekte Laboranforderung zurückführen. Der 
CRP-Wert war in 149 Untersuchungen normwertig (48,5 %) und in etwas mehr 
als der Hälfte der Fälle erhöht (≥ 5 mg/l in 158 Fällen). Die folgende Abbildung 
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zeigt die Verteilung der CRP-Werte nach Einordnung in Gruppen. Der höchste 
gemessene CRP-Wert lag bei 366,6 mg/l und der Mittelwert aller Unter-
suchungen bei 22,6 (± 49,8). Der Medianwert hingegen lag tiefer bei 5,2. 
 
 Abbildung 7: Anzahl der CRP-Werte nach Gruppierung, dargestellt in einem Balken-
 diagramm (N = 307; Einheit stets mg/l). 
 
Die Bestimmung des Leukozytenwertes ergab in der Mehrzahl der 305 Fälle 
einen Wert im Normbereich (in 269 Fällen < 10,5 Leukozyten/nl Blut; 88,2 %). 
In 36 Untersuchungen (11,8 %) lag eine Leukozytose vor. Der höchste ge-
messene Leukozytenwert betrug 23,1 /nl und der Mittelwert aller Untersuch-
ungen war 7,8 /nl (± 2,4). Der Medianwert betrug 7,4 /nl. 
3.4 Die mikrobiologischen Untersuchungsergebnisse 
Die mikrobiologische Bebrütung der entnommenen Bioptate ergab bei 248 
Operationen kein Wachstum von Bakterien. In 42 Operationen konnte ein Er-
reger nachgewiesen werden; es kam also zu einem monomikrobiellen 
Wachstum. Bei 18 Operationen kam es zu einem polymikrobiellen Wachstum, 
das heißt, es konnten mindestens 2 Erreger angezüchtet werden. Die pro-
zentuale Verteilung dieser Ergebnisse zeigt das folgende Kreisdiagramm (siehe 
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Abbildung 8). Das gesamte Erregerspektrum umfasste in 60 positiven mikro-
biologischen Bioptaten 26 verschiedene Erreger. Eine graphische Darstellung 
aller nachgewiesenen Erreger ist im Anhang hinterlegt. 
 
 
 Abbildung 8: Darstellung der mikrobiologischen Untersuchungsergebnisse in einem 
 Kreisdiagramm (N = 308). 
 
In der folgenden Abbildung 9 ist das zusammengefasste Erregerspektrum in 
einem Kreisdiagramm dargestellt. Da es bei 18 Operationen zu einem poly-
mikrobiellen Wachstum kam, waren die verschiedenen Erreger insgesamt 85-
mal nachweisbar. Den Hauptanteil bildeten dabei die KNS, die in 39 Bioptaten 
nachweisbar waren. Staph. epidermidis wurde innerhalb dieser Erregergruppe 
in 17 Fällen nachgewiesen und stellte damit den größten Anteil dar. Im Gegen-
satz dazu wurden Koagulase-positive Staphylokokken (Staph. aureus) in 10 
Bioptaten nachgewiesen. In 3 dieser 10 Bioptate wuchs ein Methicillin-
resistenter Staph. aureus (MRSA). Streptokokken konnten in 11 Bioptaten 
nachgewiesen werden, am häufigsten hierbei der grampositive Streptokokkus 
agalactiae (in 4 Bioptaten). Die weiteren nachgewiesenen Erreger waren 
Enterokokken in 6, Escherichia coli in 5, Propionibacterium acnes in 4 und 
Pseudomonas aeruginosa in 3 Bioptaten. Weitere Erreger traten nur vereinzelt 
auf. Zu erwähnen sind hierbei Pasteurella multocida, die durch Katzenkratzer 
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als Zoonose eine PPI am Kniegelenk verursachten. Andere nachgewiesene 
Erreger waren Finegoldia magna, Prevotella species pluralis und Morganella 
morganii subspecies. 
 
 Abbildung 9: Zusammengefasstes Erregerspektrum der mikrobiologischen Unter-
 suchung in Prozent (N = 85). 
 
Es wurden anschließend alle 60 positiven mikrobiologischen Bioptate auf eine 
eventuell vorhandene Kontamination überprüft. Es fielen hierbei 11 Bioptate 
auf, die die Definitionskriterien für das Vorliegen einer Kontamination erfüllten. 
Eine 12. positive Biopsie wurde trotz infektiösen histopathologischen Ergeb-
nisses ebenfalls als Kontamination gewertet, da der nachgewiesene Erreger in 
dem vorangegangenen polymikrobiellen Erregerspektrum und auch in den 
folgenden Bioptaten nicht mehr nachgewiesen wurde. Insgesamt wurden also 
12 von 60 positiven Bioptaten als kontaminiert gewertet (20,0 %). Die hier 
nachgewiesenen Erreger waren in absteigender Häufigkeit: KNS (u.a. Staph. 
Epidermidis und Staph. capitis) in 75,0 % der Fälle (9 von 12 Bioptaten), 
Propionibacterium acnes in 2 von 12 Bioptaten und in einem Bioptat Strept. 
anginosus. Es bestand trotz des hohen Anteils an KNS kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten einer Kontamination und den KNS als 
Verursachern (p = 0,134). 
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3.5 Die histopathologischen Untersuchungsergebnisse 
Die histopathologische Untersuchung der eingeschickten Bioptate ergab bei 79 
Operationen eine Neosynovialitis bzw. periprothetische Membran vom abrieb-
induzierten Typ (Typ I; 25,7 %). Bei 69 Operationen wurde eine Membran vom 
infektiösen Typ (Typ II; 22,4 %) und bei 12 Operationen eine Membran vom 
Mischtyp (abriebinduziert und infektiös; Typ III; 3,9 %) nachgewiesen. Eine 
Membran vom Indifferenztyp lag bei 55 Operationen vor (nicht abriebinduziert 
und nicht infektiös; Typ IV; 17,9 %). Bei 29 Operationen entsprach das histo-
pathologische Bild einer Endoprothesen-induzierten AF (9,4 %). Eine Peri-
spacermembran lag bei 43 Operationen vor (14,0 %) und bei 21 Operationen 
konnte das eingeschickte Probenmaterial nicht weiter differenziert werden 
(6,8 %). Die Anzahl der unterschiedlichen Membrantypen wird in der folgenden 
Abbildung 10 dargestellt. 20 der nicht differenzierten Proben traten bei per-
kutanen Operationen auf. Bei offenen Operationen war nur in einem Fall das 
Probenmaterial nicht repräsentativ (4,8 %). Nach Anwendung des Pearson-Chi-
Quadrat-Testes und des exakten Testes nach Fisher konnte ein hoch signi-
fikanter Zusammenhang (p < 0,001) zwischen der Operationsart (offen oder 
perkutan) und dem Auftreten von nicht differenzierten Proben gezeigt werden. 
 
 
 Abbildung 10: Verteilung der unterschiedlichen Membrantypen dargestellt in einem 
 Balkendiagramm (N = 308). 
33 
 
3.6 Die Detektion von periprothetischen Infektionen 
Nach Anwendung der in der Einleitung vorgestellten Diagnosekriterien für das 
Vorliegen einer PPI, wurden alle 308 durchgeführten Operationen auf das Vor-
handensein einer PPI geprüft. In 218 der 308 durchgeführten Operationen lag 
keine PPI vor, in 90 Operationen traf mindestens eines der angegebenen 
Diagnosekriterien zu, so dass von einer PPI ausgegangen wurde (siehe 
Abbildung 11). 
 
 Abbildung 11: Anteil der periprothetischen Infektionen an allen durchgeführten 
 Operationen, dargestellt in einem Kreisdiagramm (N = 308). 
 
3.6.1 Validität der Mikrobiologie und Histopathologie 
Die mikrobiologische Probenuntersuchung ergab bei 49 der periprothetischen 
Infektionen die korrekte Detektion eines Erregers, bei 41 PPIs konnte jedoch 
kein Wachstum von Bakterien nachgewiesen werden. Bei 207 Untersuchungen, 
in denen keine Infektion vorlag, war sie negativ, jedoch lieferte sie in 11 Fällen 
falsch-positive Untersuchungsergebnisse (siehe Tabelle 3). Dies ergab eine 
Sensitivität der mikrobiologischen Probenuntersuchung von 54,4 %, die Spezi-
fität lag bei 95,0 %. Der Vorhersagewert lag bei 81,2 %, während der negative 
Vorhersagewert bei 83,5 % lag. Der Zusammenhang zwischen mikrobiolog-
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ischen Untersuchungsergebnis und dem Vorliegen einer PPI war statistisch 
hoch signifikant (p < 0,001). 
 
Tabelle 3: Zusammenhang zwischen der Mikrobiologie und dem Vorliegen einer PPI, 
dargestellt in einer Kreuztabelle (N = 308). 
 
Mikrobiologie 
negativ 
Mikrobiologie 
positiv N 
 
Keine PPI 207 11 218 
 Periprothetische Infektion 41 49 90 
N 248 60 308 
 
Die histopathologische Begutachtung ergab in 81 Bioptaten eine Membran vom 
infektiösen Typ oder Mischtyp (Typ II oder III), die beide bei einer PPI zu finden 
sind. In 206 Bioptaten wurde eine nicht infektiöse periprothetische Membran 
nachgewiesen (Typ I, IV, AF oder SPANO) und in 21 Bioptaten wurden keine 
Anteile der periprothetischen Membran oder Neosynovialitis gefunden. Nach 
Anwendung einer Kreuztabelle (siehe Tabelle 4) konnte für die Histopathologie 
eine Sensitivität von 88,9 % und eine Spezifität von 99,5 % zur Detektion von 
einer PPI berechnet werden. Der positive prädiktive Wert (PPW) lag bei 98,8 %, 
der negative Vorhersagewert lag bei 95,1 %. Es lag ein hoch signifikanter 
Zusammenhang zwischen dem histopathologischen Untersuchungsergebnis 
und dem Vorhandensein einer PPI vor (p < 0,001). 
 
Tabelle 4: Zusammenhang zwischen der Histopathologie und dem Vorliegen einer 
PPI, dargestellt in einer Kreuztabelle (N = 287). 
 
Nicht 
infektiöse 
Membran 
Infektiöse 
Membran (Typ 
II oder III) N 
 
Keine PPI 196 1 197 
 Periprothetische Infektion 10 80 90 
N 206 81 287 
 
Anschließend wurde die Fragestellung beantwortet, wie oft bei einer Typ II- 
oder Typ III-Membran auch ein Erreger in der mikrobiologischen Probenunter-
suchung nachgewiesen werden konnte und ob ein statistisch signifikanter Zu-
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sammenhang bestand. Dies wird in einem gruppierten Balkendiagramm dar-
gestellt (siehe Abbildung 12). Bei 39 von 81 Membranen vom Typ II oder III 
konnte in der Mikrobiologie ein Erreger nachgewiesen werden (48,1 %). In 
etwas mehr als der Hälfte der Fälle (51,9 %) der restlichen 42 Membranen 
wurde kein Erreger nachgewiesen. Von den 206 nicht infektiösen Membranen 
waren in 186 Fällen das Ergebnis der Mikrobiologie ebenfalls negativ (90,3 %), 
jedoch in 20 Fällen positiv (9,7 %). Nach Anwendung des exakten Testes nach 
Fisher bestand ein hoch signifikanter Zusammenhang (p < 0,001) zwischen 
dem Ergebnis der Mikrobiologie und dem Vorliegen einer infektiösen oder nicht 
infektiösen periprothetischen Membran. 
 
 Abbildung 12: Anzahl der positiven und negativen mikrobiologischen Proben bei 
 infektiöser und nicht infektiöser Histopathologie, dargestellt in einem gruppiertem 
 Balkendiagramm (N = 287). 
 
3.6.2 Einfluss einer periprothetischen Infektion auf CRP- und 
Leukozytenwerte 
Beim Vorliegen einer PPI erhöhte sich der gemessene CRP-Mittelwert von 
10,8 mg/l (± 22,2; Median 3,5 mg/l) auf 51,6 mg/l (± 78,9; Median 21,9 mg/l). 
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Die folgende Abbildung 13 gibt die unterschiedliche Verteilung der CRP-Werte 
bei Fehlen oder Vorliegen einer PPI wieder. Dieser Unterschied ist nach An-
wendung des Mann-Whitney-U-Testes hoch signifikant (p < 0,001). 
 
 
 Abbildung 13: Vergleich der Verteilung der CRP-Werte bei Fehlen oder Vorliegen einer 
 PPI in einem Boxplot-Diagramm (N = 307). Die Ordinate wurde zur besseren Ver-
 anschaulichung logarithmiert. 
 
Nach Auswertung der gemessenen Leukozytenwerte (N = 305) ergab sich auch 
eine Erhöhung des Mittelwertes der Leukozyten beim Vorliegen einer PPI von 
7,6 /nl (± 2,0; Median 7,3 /nl) auf 8,4 /nl (± 3,2; Median 7,8 /nl). Patienten mit 
PPI hatten also eine geringe, jedoch signifikante Erhöhung (p = 0,046) der 
Leukozytenzahl (siehe Abbildung 14). 
3.6.3 Validität des CRP- und Leukozytengrenzwertes 
Der gemessene CRP-Wert war bei etwas mehr als der Hälfte der Untersuch-
ungen erhöht (51,5 %; N = 158). In einem Fall wurde der CRP-Wert nicht be-
stimmt. 
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 Abbildung 14: Vergleich der Verteilung der Leukozyten-Werte bei Fehlen oder Vor-
 liegen einer PPI in einem Boxplot-Diagramm (N = 305). 
 
Unter Zuhilfenahme einer Kreuztabelle (siehe Tabelle 5) konnte für die CRP-
Erhöhung (> 5 mg/l) eine Sensitivität von 78,7 % und eine Spezifität von 59,6 % 
ermittelt werden (PPW 44,3 % und negativer Vorhersagewert 87,2 %). 
Zwischen den Variablen PPI (ja oder nein) und CRP-Erhöhung (ja oder nein) 
bestand ein hoch signifikanter Zusammenhang (p < 0,001). 
 
Tabelle 5: Zusammenhang zwischen dem CRP-Wert und dem Vorliegen einer PPI, 
dargestellt in einer Kreuztabelle (N = 307). 
 
CRP-Wert 
normal 
CRP-Wert 
über 5,0 mg/l N 
 
Keine PPI 130 88 218 
 Periprothetische Infektion 19 70 89 
N 149 158 307 
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Bei 36 Untersuchungen lag (11,8 %) eine Leukozytose vor (> 10,5 /nl). In 269 
Fällen war der Leukozytenwert normwertig. Bei 3 durchgeführten Operationen 
wurde im Vorfeld der Leukozytenwert nicht bestimmt. Der Leukozytenwert war 
bei 17 Untersuchungen, in denen eine PPI vorlag, erhöht (siehe Tabelle 6). Die 
Sensitivität der Leukozytenbestimmung lag bei 19,1 %, während die Spezifität 
bei 91,2 % lag. Der Vorhersagewert lag bei 47,2 % und der negative Vorher-
sagewert bei 73,2 %. Auch zwischen diesen beiden Variablen bestand ein 
signifikanter Zusammenhang (p = 0,011). 
 
Tabelle 6: Zusammenhang zwischen dem Leukozytenwert und dem Vorliegen einer 
PPI, dargestellt in einer Kreuztabelle (N = 305). 
 
Normwertige 
Leukozyten Leukozytose N 
 
Keine PPI 197 19 216 
 Periprothetische Infektion 72 17 89 
N 269 36 305 
 
3.6.4 Effizienz und ROC-Kurve verschiedener CRP-Grenzwerte 
Nach Bestimmung der Sensitivität und Spezifität für den CRP-Grenzwert 5 mg/l, 
sollte für diesen und andere Grenzwerte (5; 10; 20; 30; 40; 50 mg/l) die Effi-
zienz ermittelt werden (siehe Tabelle 7). Die höchste Effizienz erreichte man 
nach Anwendung eines CRP-Grenzwertes von 30 mg/l (78,8 %) und die nied-
rigste beim Grenzwert 5 mg/l (65,1 %). Der CRP-Grenzwert 30 mg/l lieferte bei 
307 Untersuchungen 202 richtig-negative und 40 richtig-positive Tester-
gebnisse. 
 
Tabelle 7: Effizienz zur Detektion einer PPI verschiedener CRP-Grenzwerte (N = 307). 
CRP-Grenzwert in mg/l Effizienz in % 
5 65,1 
10 74,6 
20 77,9 
30 78,8 
40 75,9 
50 74,6 
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Es wurde unter Nutzung zweier Grenzwertoptimierungskurven (ROC-Kurven) 
für alle CRP- und Leukozytenwerte die zugehörige Sensitivität und Falsch-
Positiv-Rate in der folgenden Abbildung 15 dargestellt. Der daraufhin ermittelte 
AUC-Wert war für die CRP-Werte 0,79, wohingegen er bei den Leukozyten-
werten niedriger war und 0,57 betrug. Die höchste Sensitivität und Spezifität zur 
Detektion einer PPI erhielt man bei Anwendung des CRP-Grenzwertes 13 mg/l 
(Sensitivität 64,0 % und Spezifität 83,0 %). 
 
  
 
Abbildung 15: Darstellung der CRP-Werte (blaue Kurve links) und der Leukozytenwerte (blaue 
Kurve rechts) in 2 ROC-Kurven (N = 307 links und 305 rechts). 
 
3.6.5 Alter als Risikofaktor für eine periprothetische Infektion 
Die Altersverteilung der 205 eingeschlossenen Patienten wurde in Abhängigkeit 
vom Vorliegen oder Fehlen einer PPI untersucht. Es wurde vermutet, dass 
Patienten mit einer PPI im Durchschnitt älter sind als Patienten ohne eine PPI. 
149 der Patienten hatten nach Beendigung der Revisionsdiagnostik keine PPI. 
Ihr Durchschnittsalter lag bei 68,5 Jahren (± 10,9; Median 71,0 Jahre). Die 
restlichen 56 Patienten die nach Abschluss der Revisionsdiagnostik die Kri-
terien für das Vorliegen einer PPI erfüllten, waren mit durchschnittlich 70,0 
Jahren (± 13,6; Median 73,5 Jahre) zwar etwas älter, dieser Unterschied war 
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jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,173; siehe Abbildung 16). Es bestand 
in unserem Patientenkollektiv also kein signifikanter Altersunterschied zwischen 
den Patienten mit und ohne PPI. 
 
 
 Abbildung 16: Darstellung des Patientenalters in Abhängigkeit vom Vorliegen einer 
 PPI, dargestellt in einem Boxplot-Diagramm (N = 205). 
 
3.7 Übereinstimmung Ersteinschätzung und Histopathologie 
Als nächster Schritt wurde untersucht, wie häufig die präoperativ aufgestellte 
klinische Verdachtsdiagnose mit dem tatsächlichen Ergebnis der histopatho-
logischen Untersuchung übereinstimmte. Es wurden dazu die Ergebnisse der 
histopathologischen Erstuntersuchung und Verdachtsdiagnose für alle 205 
Patienten in einer Kreuztabelle gegenübergestellt (siehe Tabelle 8). Bei 
Patienten, die initial nur über Schmerzen klagten (N = 73) und keinen Hinweis 
für eine aseptische Lockerung oder infektiöses Geschehen boten, lag in 55 
Fällen eine Typ I- oder Typ IV-Membran vor (75,3 %). In 10 Fällen lag eine 
Membran mit arthrofibrotischen Merkmalen vor (13,7 %) und in jeweils 4 Fällen 
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lag entweder eine infektiöse Typ II-Membran oder ein nicht differenzierbares 
Gewebe vor (je 5,5 %). Bei 53 Patienten wurde zur Erstuntersuchung der Ver-
dacht auf das Vorliegen einer aseptischen Lockerung gestellt. 24 dieser 
Patienten hatten in der histopathologischen Untersuchung dann auch eine 
Membran vom Typ I (45,3 %). Jedoch lag bei 9 dieser Patienten eine infektiöse 
periprothetische Membran vor (Typ II oder Typ III; 17,0 %). In 51 Fällen wurde 
zur Erstuntersuchung der Verdacht auf das Vorliegen einer PPI geäußert. Die 
histopathologische Untersuchung ergab hierbei in 36 Fällen (70,6 %) die 
Bestätigung mit einer infektiösen Membran vom Typ II oder III. Die Verdachts-
diagnose AF wurde zur Erstuntersuchung bei 12 Patienten gestellt. Diese 
Vermutung konnte in 10 Fällen (83,3 %) per histopathologischer Untersuchung 
bestätigt werden und erreichte damit den höchsten Anteil richtig gestellter 
Verdachtsdiagnosen. War zur Erstuntersuchung bereits ein Spacer im betrof-
fenen Gelenk vorhanden (N = 16), so lag in 10 Fällen eine Perispacermembran 
ohne Infektpersistenz vor (62,5 %) und in 4 Fällen eine Infektpersistenz (25 %). 
Bei den restlichen 2 Fällen konnte das Gewebe nicht weiter differenziert 
werden. Zwischen den Variablen klinische Verdachtsdiagnose und histopatho-
logisches Untersuchungsergebnis, mit ihren genannten Ausprägungen, bestand 
nach statistischer Testung ein hoch signifikanter Zusammenhang (p < 0,001). 
 
Tabelle 8: Zusammenhang zwischen der klinischen Verdachtsdiagnose und dem Ergebnis der 
Histopathologie bei Erstuntersuchung, dargestellt in einer Kreuztabelle (N = 205). 
 
Histopathologisches Untersuchungsergebnis 
N 
 Typ 
I 
 Typ 
II 
Typ 
III 
Typ 
IV AF SPANO 
Nicht-
differenz. 
Gewebe 
Klinische 
Verdachts-
diagnose 
Schmerz 27 4 0 28 10 0 4 73 
Aseptische 
Lockerung 
24 6 3 12 2 0 6 53 
PPI 4 31 5 5 2 0 4 51 
AF 0 0 0 1 10 0 1 12 
Spacer 0 4 0 0 0 10 2 16 
N 55 45 8 46 24 10 17 205 
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3.8 Klinisches Outcome und mögliche Einflussfaktoren 
Im letzten Schritt erfolgte eine Einschätzung des klinischen Verlaufsergeb-
nisses, um zwischen einem Erfolg (gutes klinisches Outcome nach Durch-
führung der Revisionsdiagnostik) und Misserfolg (schlechtes klinisches Out-
come) zu unterscheiden. Von den 205 eingeschlossenen Patienten erhielten 61 
Patienten (29,8 %) mehr als eine operative Revisionsdiagnostik. Nur hier war 
eine Beurteilung des Verlaufes möglich und die Fallzahl damit geringer als in 
den vorangegangenen Untersuchungen (N = 61). 46 dieser 61 Patienten 
wurden nach Anwendung der in Tabelle 2 erwähnten Kriterien als Verlauf mit 
einem guten klinischen Outcome gewertet (75,4 %). Die restlichen 15 Patienten 
hatten hingegen ein schlechtes Outcome (24,6 %). 
Zur Beurteilung der Abhängigkeit des Outcomes von möglichen Einfluss-
faktoren wurden verschiedene Variablen ausgewählt (Alter und Geschlecht der 
Patienten, periprothetische Membran vom Typ II oder III, PPI, positives mikro-
biologisches Untersuchungsergebnis, gewähltes Wechselintervall, CRP-Anstieg 
und Leukozytose) und in einer Kreuztabelle dem Ergebnis des Outcomes 
gegenübergestellt. Die Prüfung auf statistisch signifikante Zusammenhänge 
zwischen den Variablen erfolgte mittels des passenden Testes (Mann-Whitney-
U-Test, Pearson-Chi-Quadrat-Test und exakten Test nach Fischer).  
Im vorliegenden Patientenkollektiv konnte kein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem Alter der Patienten und dem Ergebnis des Outcomes 
nachgewiesen werden (p = 0,268). Auch das Geschlecht der Patienten hatte 
keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome (p = 0,129). Ebenso konnte bei 
einem nicht differenzierten histopathologischen Ergebnis (p = 0,555) und bei 
dem Ergebnis der mikrobiologischen Probenuntersuchung (positive oder nega-
tive mikrobiologische Probe, p = 0,260) kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang mit dem Ergebnis des Outcomes ermittelt werden. Die ermittelten p-Werte 
für den Zusammenhang zwischen Laborparametern und Ergebnis des Out-
comes (CRP über 5 mg/l; p = 0,093 und 30 mg/l; p = 0,113 sowie Leukozytose; 
p = 0,445) lagen ebenfalls über dem gewählten statistischen Signifikanzniveau. 
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Anders verhielt es sich bei dem Vorliegen einer periprothetischen Membran 
vom Typ II oder Typ III in der Histopathologie. Die Gesamtzahl der untersuchten 
Patienten war hier etwas geringer, da bei 7 von 61 Patienten in der Erst-
untersuchung eine nicht differenzierte Membran vorlag (N = 54). Von 13 
Patienten mit einem schlechten Outcome, hatten 11 in der histopathologischen 
Probenuntersuchung eine periprothetische Membran vom Infektions- oder 
Mischtyp (84,6 %). Es konnte ein sehr signifikanter Zusammenhang zwischen 
dem Outcome und dem Vorliegen einer periprothetischen Membran vom Typ II 
oder III nachgewiesen werden (p = 0,002). Ein ebenfalls sehr signifikanter 
Zusammenhang bestand zwischen dem Vorliegen einer PPI und dem Outcome 
(p = 0,007). 11 der 15 Patienten mit einem schlechten Outcome hatten initial 
eine PPI (73,3 %). 
Zwischen dem gewählten operativen Wechselintervall und dem Outcome 
bestand nach Testung mittels Pearson-Chi-Quadrat-Testes ebenfalls ein 
statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,009). Hier konnte unter anderem 
gezeigt werden, dass ein Großteil der Patienten mit schlechtem Outcome einen 
zweizeitigen Prothesenwechsel erhielten (80,0 %, siehe folgende Tabelle 9). 
 
Tabelle 9: Zusammenhang zwischen dem gewählten Wechselintervall und dem Outcome, dar-
gestellt in einer Kreuztabelle (N = 61). 
 
Wechselintervall 
N 
Kein Prothesen-
wechsel 
Einzeitiger 
Prothesen-
wechsel 
Zweizeitiger 
Prothesen-
wechsel 
Outcome  
 
Erfolgreicher  
Verlauf 
9 21 16 46 
 
 
Misserfolg,  
Infektpersistenz 1 2 12 15 
N 10 23 28 61 
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4 Diskussion 
Die Diagnostik des unklaren Endoprothesenversagens gestaltet sich für den be-
handelnden Arzt schwierig. Es existiert eine Vielzahl unterschiedlicher Unter-
suchungen, deren Notwendigkeit und Aussagekraft teils unterschiedlich in der 
Literatur bewertet werden [84, 94]. Konsens scheint zu bestehen, dass die 
Diagnostik des unklaren Endoprothesenversagens verschiedene Ansätze ver-
folgen sollte [39, 40, 53, 70]. Welche und wie viele Untersuchungen notwendig 
und wie deren Ergebnisse zu interpretieren sind, wird in den behandelnden 
Kliniken jedoch unterschiedlich gehandhabt [55, 62]. Auch die Definition einer 
PPI und nach welchem Regime diese zu behandeln ist, wird oftmals noch 
standortspezifisch beurteilt. Diese Mannigfaltigkeit an diagnostischen und 
therapeutischen Vorgehensweisen führt in der Revisionsendoprothetik und vor 
allem bei periprothetischen Infektionen zu teils unbefriedigenden Ergebnissen 
[79]. 
Die in unserer Klinik durchgeführte Studie umfasst verschiedene Informationen 
zum Patientenkollektiv, zur jeweils durchgeführten Operation, Ergebnisse der 
histopathologischen, mikrobiologischen und laborchemischen Untersuchung 
sowie eine Outcome-Beurteilung. Diese Ergebnisse sollen zusammengefasst 
wiedergegeben und interpretiert werden. Es soll geklärt werden, welche durch-
geführten Untersuchungen die besten Ergebnisse bei der Diagnostik des 
unklaren Endoprothesenversagens erreichen. Die gesammelten Ergebnisse 
werden anschließend mit anderen in der Literatur veröffentlichten Ergebnissen 
verglichen. Es folgt später eine selbstkritische Einschätzung der durchgeführten 
Studie und ihrer Limitationen. Als letzte Punkte folgen ein Fazit sowie ein 
Ausblick auf zukünftige Entwicklungen. 
4.1 Das eingeschlossene Patientenkollektiv 
Die in unserer Klinik durchgeführte monozentrische, retrospektive Studie zur 
Revisionsdiagnostik bei Patienten mit unklarem Endoprothesenversagen 
schloss 308 Untersuchungen über einen Zeitraum von 4 Jahren (2010 bis 2014) 
an 205 Patienten ein. Diese sehr große Zahl an eingeschlossenen Patienten 
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erhöht die Aussagekraft der ermittelten Ergebnisse. Sie ist nicht zuletzt auf den 
Status der Klinik als zertifiziertes Endoprothesenzentrum der Maximalver-
sorgung zurückzuführen. Lediglich die Studien von Morawietz et al. aus den 
Jahren 2004 und 2006 verfügen über eine ähnlich große Anzahl an Unter-
suchungsergebnissen (268 bzw. 370 periprothetische Membranen) [57, 58]. 
Andere Studien, die diese Thematik behandeln, analysieren hingegen deutlich 
kleinere Fallzahlen [21, 44, 54, 60, 63, 64, 73]. 
Das Durchschnittsalter der Patienten in unserer Studie betrug 68,9 Jahre. Der 
Anteil der weiblichen Patienten war mit 61,0 % höher als der der männlichen 
Patienten (39,0 %). Eine sehr große epidemiologische Untersuchung aus den 
USA die 51 345 Revisionsoperationen einschloss (allerdings nur im Bereich des 
Hüftgelenkes), kam mit einem Durchschnittsalter der Patienten von 67,1 Jahren 
und einem Anteil der männlichen Patienten von 42,9 % zu ähnlichen Werten 
[14]. Das Durchschnittsalter der Patienten anderer Studien zu dieser Thematik 
liegt ebenfalls im Bereich von 67 bis 69 Jahren [21, 44, 57, 58, 60, 63, 64]. Der 
Anteil der weiblichen Patienten ist hier ebenfalls immer höher als der der 
männlichen Patienten. Dies liegt sicherlich zum einen an der höheren Lebens-
erwartung von Frauen gegenüber Männern. Ein anderer Grund für diese unter-
schiedliche Geschlechterverteilung ist die erhöhte Arthroseprävalenz und damit 
verbunden, die größere Anzahl an TEP-Implantationen bei weiblichen Patienten 
[50]. Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Alters- und die Ge-
schlechterverteilung der eingeschlossenen Patienten denen in der Literatur 
entsprechen. 
Auffallend in unserem Patientenkollektiv war die Verteilung der betroffenen 
Gelenke. So ist in verschiedenen Studien oftmals das Hüftgelenk am häufigsten 
untersucht, erreicht mitunter sogar einen Anteil von bis zu 80% [58, 60]. Da das 
Hüftgelenk das am häufigsten endoprothetisch versorgte Gelenk ist, scheint 
diese Verteilung auch nachvollziehbar [88]. In unserer Untersuchung hingegen 
hatten 53,7 % der Patienten (N = 110) ein unklares Endoprothesenversagen im 
Bereich des Kniegelenkes, 43,4 % (N = 89) im Bereich des Hüftgelenkes und 
2,9 % (N = 6) ein unklares Endoprothesenversagen im Bereich der Schulter. 
Der hohe Anteil an unklarem Endoprothesenversagen im Bereich des Knie-
gelenkes in unserem Patientenkollektiv kann zufällig entstanden sein. Bekannt 
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ist, dass die Patientenzufriedenheit nach Knie-TEP-Implantation niedriger ist als 
nach Hüft-TEP-Implantation [10]. Ein anderer Erklärungsversuch ist die schwie-
rige Differentialdiagnostik bei Patienten mit Beschwerden einer Knie-TEP. 
Oftmals haben die Patienten nur Schmerzen oder eine Bewegungsein-
schränkung, die kein Korrelat in der klinischen Bildgebung oder labor-
chemischen Untersuchung finden. Diese Patienten werden besonders häufig 
einer dezidierten Revisionsdiagnostik zugeführt, während im Bereich der Hüfte 
beispielsweise bei klarem Röntgenbefund (Fehlplatzierung der TEP-Kompo-
nenten, TEP-Luxation) auf eine genauere Revisionsdiagnostik mitunter ver-
zichtet wird. Dies lässt sich durch die Operationszahlen im AVK belegen. So 
wurden im Bereich des Kniegelenkes etwas mehr als die Hälfte aller operativen 
Revisionen einer dezidierten Revisionsdiagnostik zugeführt (110 von 206 
Revisionseingriffen; 53,4 %), während im Bereich des Hüftgelenkes nur bei 
etwas mehr als einem Drittel eine Revisionsdiagnostik durchgeführt wurde (89 
von 235 Revisionseingriffen; 37,9 %). 
Das letztendlich gewählte Wechselintervall hängt vor allem vom Ergebnis der 
durchgeführten Revisionsdiagnostik ab. Konnte in der Erstuntersuchung bereits 
eine PPI nachgewiesen werden, so wurde in unserer Klinik in etwas mehr als 
der Hälfte der Fälle (51,8 %) die Prothese zweizeitig gewechselt. Dies ist das in 
Deutschland wohl am häufigsten gewählte Wechselintervall für die Therapie 
einer PPI [39, 71, 91]. Studien konnten bessere Erfolgsraten als beim ein-
zeitigen Wechsel nachweisen [42, 82]. Nachteilig sind jedoch die notwendige 
zweite Operation und die oftmals lange Behandlungsdauer und damit ein-
hergehende Immobilität. In 30,4 % der Fälle wurde versucht, die Prothese zu 
erhalten. In nur 17,9 % der Fälle wurde bei einer PPI einzeitig gewechselt. Die 
derzeit niedrige Rate an einzeitigen Wechseloperationen hängt sicherlich mit 
den strengen Anforderungen für dieses Vorgehen zusammen (intakte Weich-
teile ohne Fistel, bekannter Erreger, usw.). In manchen Kliniken wird der ein-
zeitige Wechsel dennoch als Therapie der Wahl mit nachgewiesenen sehr 
guten Ergebnissen bei einer PPI angewendet [25, 41, 97]. Vorteile des 
einzeitigen Wechsels sind die einmalige Operation und die deutlich schneller 
hergestellte Funktionalität und Mobilität. Tendenziell versucht man deshalb im 
Sinne des Patienten, die Anforderungen für dieses Vorgehen einzuschränken, 
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so dass die Entwicklung eher zum Prothesenerhalt oder einzeitigen Wechsel 
bei PPIs geht [41]. Bei zweizeitigem Wechsel wird versucht, das Spacerintervall 
so kurz wie möglich zu halten. Die Patienten in unserem Kollektiv, bei denen in 
der Erstuntersuchung eine PPI ausgeschlossen werden konnte, wurden in 
54,4 % einzeitig gewechselt, in 37,6 % Prothesen-erhaltend operiert und in nur 
8,1 % zweizeitig gewechselt. Der hohe Anteil an einzeitigen Wechseln ent-
spricht dem Behandlungsstandard bei aseptischer Prothesenlockerung [33]. 
Patienten die sich initial bereits mit einem Spacer vorstellten, bilden die 8,1 % 
der Patienten mit einem zweizeitigen Wechsel trotz PPI-Ausschluss ab. Schaut 
man sich das gewählte Wechselintervall in Abhängigkeit vom Gelenk an (siehe 
Abbildung 5 im Ergebnisteil), fällt beim Vergleich von Hüft- und Kniegelenk die 
mehr als doppelt so hohe Anzahl an Prothesen-erhaltenden Operationen am 
Kniegelenk auf. Dies kann durch das Auftreten der AF im Bereich des 
Kniegelenkes erklärt werden. Hierbei werden bei einer Operation oftmals nur 
die Weichteile adressiert und die Prothese wird erhalten. 
4.2 Die laborchemische Untersuchung 
Eine präoperative Blutentnahme erfolgt bei jedem Patienten in unserer Klinik. 
Hier werden standardmäßig unter anderem die Leukozytenanzahl und der 
CRP-Wert bestimmt. Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass der CRP-
Wert bei der Detektion von PPIs eine etwas höhere Sensitivität und Spezifität 
erreicht als die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) [7]. Dementsprechend ist 
die BSG kein Bestandteil unserer präoperativen Standardlaboruntersuchung 
und daher auch nicht Teil dieser klinischen Studie. Der Aussage, dass ein 
normwertiger CRP-Wert und eine normale BSG eine PPI mit relativ großer 
Sicherheit ausschließen, ist heute nur noch bedingt zuzustimmen [32]. Die 
Interpretation von Laborwerten bei der Detektion von PPIs hat sich in den 
letzten Jahren geändert und es konnte gezeigt werden, dass kein einzelner 
Blutparameter mit ausreichend hoher Sensitivität und Spezifität eine PPI 
bestätigen oder ausschließen kann [65, 95]. 
Vor allem die Bestimmung des Leukozytenwertes im Blut spielt nur noch eine 
stark untergeordnete Rolle bei der Abklärung eines unklaren Endoprothesen-
versagens [21, 93]. Die gesammelten Ergebnisse unserer klinischen Studie 
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bestätigen das. In 269 von 305 Fällen lagen normwertige Leukozyten vor, nur in 
36 Fällen lag eine Leukozytose vor. Der mediane Leukozytenwert erhöhte sich 
bei Vorliegen einer PPI von 7,30 /nl auf 7,80 /nl. Dieser Zusammenhang war 
zwar knapp statistisch signifikant (p = 0,046), dennoch befinden sich beide 
Medianwerte noch unter dem Grenzwert zur Leukozytose (> 10 /nl). In nur 17 
von 89 Fällen, in denen eine PPI diagnostiziert wurde, lag auch eine 
Leukozytose vor (Sensitivität 19,1 %). Der Zusammenhang zwischen Vorliegen 
oder Fehlen einer PPI und Leukozytenwert war zwar statistisch signifikant, 
dennoch erreichte die Leukozytenbestimmung die mit Abstand niedrigste 
Sensitivität aller überprüften diagnostischen Methoden und ist daher nicht zur 
Erkennung von PPIs geeignet. Die Spezifität des Leukozytenwertes betrug 
hingegen 91,2 %. Diese Ergebnisse decken sich in etwa mit den ver-
öffentlichten Ergebnissen von Müller et al. aus dem Jahr 2008. Hier war die 
Sensitivität des Leukozytenwertes mit 14,0 % noch etwas niedriger, während 
die Spezifität mit 92,0 % fast identisch war [63]. Die in unserer Studie nicht be-
stimmten Blutparameter Procalcitonin und TNF-Alpha erreichten in einer 
anderen Studie bei der Spezifität noch höhere Werte (98 % und 94 %) [11]. 
Unter Nutzung einer ROC-Kurve konnte die AUC des Leukozytenwertes mit 
0,57 angegeben werden. Dieser sehr niedrige Wert (nahe des Zufallsvorher-
sagewertes 0,5) bestätigt die mangelnde Eignung des Leukozytenwertes zur 
Detektion von PPIs. 
Der CRP-Wert gilt als einer der aussagekräftigsten Blutparameter zur Detektion 
einer PPI [11]. In unserer Untersuchung war der CRP-Wert in etwas mehr als 
der Hälfte der Fälle erhöht (N = 158 von 307). Bei 127 von 158 Fällen in denen 
der CRP-Wert erhöht war (80,4 %), war dieser jedoch nur leicht erhöht (CRP-
Wert zwischen 5 und 49 mg/l). Hieran erkennt man gut die Schwierigkeiten bei 
der Interpretation von CRP-Werten im Rahmen der Abklärung von unklarem 
Endoprothesenversagen. Oftmals sind, insbesondere bei Low-grade-Infek-
tionen, die ermittelten CRP-Werte nahe am Normwert und erreichen nur selten 
die CRP-Werte die man beispielsweise unmittelbar postoperativ nachweisen 
kann. Es konnte ein statistisch hoch signifikanter Zusammenhang zwischen der 
Erhöhung des CRP-Wertes und dem Vorhandensein oder Fehlen einer PPI 
nachgewiesen werden. So lag der CRP-Wert beim Fehlen einer PPI im Median 
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bei 3,5 mg/l (normwertig), während er sich beim Vorliegen einer PPI im Median 
um ein Vielfaches auf 21,5 mg/l erhöhte. Bei Anwendung des CRP-Grenz-
wertes von 5 mg/l lag in unserer Studie die Sensitivität bei 78,7 % und damit 
deutlich höher als beim Leukozytenwert. Die Spezifität war mit 59,6 % niedriger. 
Insgesamt lassen sich diese Werte nur schwer mit Werten aus der Literatur ver-
gleichen, da sich beispielsweise die CRP-Grenzwerte unterscheiden (1-10 mg/l) 
oder laborspezifisch Unterschiede in der Nachweismethode existieren. Zusam-
menfassend kann man sagen, dass in der Literatur eine Sensitivität zwischen 
67 und 95 % und eine Spezifität zwischen 62 und 78 % vorliegt [20, 44, 63, 67, 
90]. Unter Nutzung einer ROC-Kurve konnte die AUC des CRP-Wertes mit 0,79 
berechnet werden. Die AUC ist also größer als 0,75 und erreicht damit einen 
akzeptablen Wert. Sie liegt deutlich über der in dieser Studie berechneten AUC 
der Leukozytenbestimmung (0,57), erreicht jedoch nicht den Wert, den bei-
spielsweise Morawietz et al. 2009 für die histopathologische Bestimmung 
neutrophiler Granulozyten angegeben hat (0,88) [60]. Der optimale CRP-
Grenzwert, der aus der ROC-Kurve abgeleitet werden konnte, liegt in unserer 
Studie bei 13 mg/l (Sensitivität 64,0 %; Spezifität 83,0 %). Dieser Wert deckt 
sich mit den Ergebnissen ähnlicher Studien, in denen ein CRP-Grenzwert von 
13 bis 15 mg/l angegeben wird [17, 34, 86]. Andere Studien hingegen gaben 
einen höheren CRP-Grenzwert an (20,5–23,5 mg/l) [3, 30]. Erwähnt sei hier die 
Untersuchung von Alijanipour et al. aus dem Jahr 2013, in der bei der Findung 
eines CRP-Grenzwertes sowohl zwischen Knie- und Hüftgelenk als auch 
zwischen Früh- und Spätinfektion unterschieden wurde [3]. Bei einer Früh-
infektion galt für beide Gelenke ein CRP-Grenzwert von 23,5 mg/l. Bei Spät-
infektionen lag der Grenzwert für das Hüftgelenk niedriger (13,5 mg/l), während 
er am Kniegelenk ebenfalls 23,5 mg/l betrug. 
Bei Überprüfung der Effizienz der einzelnen CRP-Grenzwerte erreichte man die 
höchste Effizienz bei Anwendung des CRP-Grenzwertes 30 mg/l (78,8 %). Die 
Sensitivität und Spezifität lagen hier bei 44,9 % bzw. 92,7 %. Mit steigendem 
CRP-Grenzwert steigt also die Spezifität, während die Sensitivität stark fällt. 
Eine kleinere Studie von Bottner et al. (N = 78), die einen CRP-Grenzwert von 
15 mg/l mit 32 mg/l verglich, errechnete für beide Grenzwerte eine Sensitivität 
von 95,0 %, während die Spezifität von 91,0 % auf 96,0 % stieg und empfahl 
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daher den höheren Grenzwert [12]. Dies konnte in unserer Studie nicht bestätigt 
werden. Bei insgesamt geringerer Spezifität fällt auch die Sensitivität stark ab 
und die Anwendung dieses hohen Grenzwertes sollte kritisch hinterfragt 
werden. 
4.3 Die mikrobiologische Untersuchung 
Die mikrobiologische Untersuchung von intraoperativ gewonnenen Bioptaten ist 
essentieller Bestandteil jeder Revisionsdiagnostik, da im Gegensatz zur Histo-
pathologie nur hier genaue Angaben zur Art der Bakterien und ihrem Resistenz-
muster gemacht werden können. Dies ermöglicht wiederum die antibiotische 
Therapie resistenzgerecht durchzuführen. Der Ablauf der Probenentnahme 
änderte sich dabei in den letzten Jahren auf Grund aktueller Studien [24, 83]. 
So wird empfohlen mehr als eine oder zwei Bioptate zu entnehmen (besser 3–6 
Bioptate), um das Risiko von falsch-positiven Ergebnissen durch Kontamination 
zu reduzieren. Die Bebrütungsdauer wiederum wurde auf 14 Tage verlängert, 
um die Anzahl an falsch-negativen Ergebnissen durch zu kurze Bebrütungs-
dauer zu minimieren. Eine vorangegangene Antibiotikatherapie kann ebenfalls 
zu falsch-negativen Ergebnissen in der Mikrobiologie führen. Durch Anwendung 
neuerer Techniken wie der Sonikation konnte dieses Risiko jedoch reduziert 
werden und die diagnostische Aussagekraft der mikrobiologischen Proben-
untersuchung weiter erhöht werden [44, 74, 80, 96]. In unserem Krankenhaus 
wurde die Sonikation explantierter Prothesenteile noch nicht standardmäßig 
durchgeführt und war daher nicht Teil dieser Studie. 
In den 308 durchgeführten Operationen konnte in 19,5 % der Untersuchungen 
ein Erregernachweis erbracht werden (N = 60). In 30 % dieser positiven Proben 
wurde sogar ein polymikrobielles Wachstum nachgewiesen (N = 18). Diese 
hohe Rate kann teilweise durch die enge Kooperation mit der infektiologischen 
Abteilung unserer Klinik und das behandelte Patientenkollektiv erklärt werden. 
Oftmals werden Patienten vorstellig, die bereits mehrfach voroperiert worden 
sind und an verschiedenen Standorten anbehandelt wurden. Am AVK werden 
des weiteren Patienten aus dem südosteuropäischen und mediterranen Raum 
mit oftmals ausgeprägten Antibiotikaresistenzen behandelt [22]. Die Rate an 
polymikrobiellem Bakterienwachstum bei PPIs wird in der Literatur mit 10–20 % 
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angegeben [18]. Die Prüfung der positiven Proben auf Kontamination ergab in 
12 Proben ein stark kontaminationsverdächtiges Ergebnis. Diese Rate von 
20 % an falsch-positiven mikrobiologischen Ergebnissen scheint relativ hoch 
und könnte ein Hinweis auf fehlerhaftes, vermeintlich unsauberes Arbeiten bei 
der Entnahme oder bei der Bebrütung der entnommenen Bioptate sein. Mitunter 
war die Einschätzung, ob ein positives Ergebnis eine Kontamination darstellt, 
auf Grund der vereinzelt zu niedrigen Anzahl an entnommenen Proben 
schwierig. Die Rate könnte aus diesem Grund zu hoch ausfallen. Die häufigsten 
Erreger, die bei einer als Kontamination gewerteten Probe nachgewiesen 
wurden, waren KNS mit 75 %. Da KNS Teil der physiologischen Haut- und 
Schleimhautflora sind, treten sie im klinischen Alltag sehr häufig als Konta-
mination auf. Dennoch bestand in unserer Studie kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten einer Kontamination und dem Nachweis von 
KNS. Dies ist sicherlich auch auf den hohen Anteil an KNS-Nachweisen bei 
Patienten mit einer PPI zurückzuführen (45,9 %; siehe Tabelle 10). Die Inter-
pretation eines positiven mikrobiologischen Erregernachweises mit KNS ist in 
der klinischen Routine also mitunter schwierig und hat für den betroffenen 
Patienten weitreichende Konsequenzen (Prothesenerhalt oder Prothesen-
wechsel bzw. -explantation). Die korrekte Durchführung der Probenentnahme 
ist essentiell und sollte einer festgelegten Vorgehensweise folgen [24]. 
Insgesamt scheint die Rate an positiven Proben in unserer Studie zu niedrig, 
vor allem wenn man sie mit den Ergebnissen ähnlicher Studien vergleicht [57]. 
In dieser Studie aus dem Jahr 2004 betrug die Rate an positiven mikro-
biologischen Proben 33,9 %. Unsere durchgeführte histopathologische Proben-
untersuchung lieferte ebenfalls eine höhere Rate an positiven Proben (26,3 % 
an infektiösen periprothetischen Membranen vom Typ II und III). Verursachend 
könnten Faktoren wie zu lange Transportzeiten oder inadäquate Transport-
medien sein. Hier wurde aktuell in unserer Klinik versucht, durch die Einführung 
standardisierter Entnahmesets (enthalten u. a. pädiatrische Blutkulturflaschen) 
gegenzusteuern. Die Bebrütungszeit wurde für alle entnommenen Proben 
standardisiert von 7 auf 14 Tage erhöht. Andere Faktoren, wie nicht ordnungs-
gemäß pausierte Antibiotikatherapie, sind auf Grund des in unserer Klinik seit 
vielen Jahren standardisierten Vorgehens unwahrscheinlich. 
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Die nachgewiesenen Erreger in unserer Studie waren zu einem großen Teil 
KNS (45,9 %) wie beispielsweise Staph. epidermidis. An zweiter Stelle folgten 
Streptokokken mit 12,9 % und an dritter Stelle Staph. aureus mit 11,8 %. 
Enterokokken wurden in 7,1 % der positiven Bioptate nachgewiesen und E. coli 
als Hauptvertreter der gramnegativen Erreger in 5,9 %. Ein weiterer gram-
negativer Erreger war Pseudomonas aeruginosa (3,5 %). Propionibacterium 
acnes wurde in 4,7 % der Fälle nachgewiesen. Die restlichen 8,2 % verteilten 
sich auf andere vereinzelt auftretende Erreger. Hier erwähnt sei der Nachweis 
von Finegoldia magna in einem Fall, der in einer Veröffentlichung aus dem Jahr 
2009 als schwer nachzuweisender Verursacher von PPIs beschrieben wurde 
[52]. Bei einer Patientin mit einer Verletzung am Unterschenkel durch die 
eigene Hauskatze wurde eine PPI ihrer Knie-TEP durch Pasteurella multocida 
nachgewiesen. Dieser Erreger tritt in der Endoprothetik sehr selten auf. Ein 
ähnlicher Fallbericht wurde 2015 in der Fachliteratur veröffentlicht [87]. Tabelle 
10 stellt unser Erregerspektrum dem von Corvec et al. 2012 veröffentlichten 
Spektrum gegenüber. 
 
Tabelle 10: Gegenüberstellung des mikrobiologischen Erregerspektrums am AVK und in der 
Literatur.
 
 
ErregerspektrumAVK Corvec et al. 2012
KNS 45,9 % 30 - 43 %
Staph. aureus 11,8 % 12 - 23 %
Streptokokken 12,9 % 9 - 10 %
Enterokokken 7,1 % 3 - 7 %
Gramnegative Erreger 9,4 % 10 - 17 %
Propionibacterium acnes 4,7 % 2 - 14 % (Tafin et al. 2012)
Andere 8,2 % 3 - 7 %
Polymikrobiell 30 % 10 - 20 %
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Die Verteilung der nachgewiesenen Erreger ist bis auf vereinzelte geringe 
Unterschiede gleich und unterscheidet sich beispielsweise deutlich vom 
Erregerspektrum der postoperativen Wundinfektion. Hier ist Staph. aureus das 
am häufigsten isolierte Bakterium (etwa in einem Drittel der Fälle) und auch die 
Rate an Enterokokkeninfektionen liegt höher (13,0 %) [85]. Perspektivisch muss 
jedoch bei steigenden Implantationszahlen von Fremdkörpern und verbesserten 
mikrobiologischen Nachweismethoden von einer Zunahme der nachge-
wiesenen PPIs verursacht durch KNS und Propionibacterium acnes aus-
gegangen werden [72]. 
4.4 Die histopathologische Untersuchung 
Die histopathologische Untersuchung von Bioptaten, die im Rahmen einer 
Revisionsdiagnostik oder während einer Revisionsoperation gewonnen werden, 
wurde in unserer Klinik in den letzten Jahren standardmäßig durchgeführt. 
Hierbei wurden die vielen Vorteile, wie beispielsweise die sichere und zeitnahe 
Detektion von Low-grade-Infektionen bei fast ausgeschlossenem Kontami-
nationsrisiko, genutzt. In unserer klinischen Studie wurden 308 periprothetische 
Membranen histopathologisch untersucht. Der abriebinduzierte Typ I wurde in 
25,7 %, der infektiöse Typ II in 22,4 %, der Mischtyp III in 3,9 % und der In-
differenztyp bzw. fibröse Typ IV in 17,9 % der untersuchten periprothetischen 
Membranen nachgewiesen. In 6,8 % der Fälle konnte auf Grund einer zu 
geringen Probenmenge oder einer falschen Entnahmelokalisation keine Ein-
ordnung getroffen werden. Hinzu kam in unserem Patientenkollektiv in 9,4 % 
der Fälle eine periprothetische Membran vom Arthrofibrosetyp und in 14,0 % 
eine Perispacermembran ohne Infektpersistenz. Vergleicht man diese Werte mit 
denen in dieser Arbeit bereits mehrfach zitierten Untersuchungsergebnissen 
von Morawietz und Krenn aus den Jahren 2004 und 2006, so erhält man für die 
Membranen von Typ II, III und IV fast identische Werte. Die Membran vom 
infektiösen Typ tritt dort in 20 % der Fälle auf, die Membran vom Mischtyp in 
5 % und die Membran vom Indifferenztyp in 15–18 %. Diese Häufigkeitsver-
teilung von periprothetischen Membranen in der histopathologischen Unter-
suchung kann durch unsere Auswertung also bestätigt werden. In den Unter-
suchungen von Morawietz und Krenn erfolgte die Probenentnahme stets 
während der Revisionsoperation. In unserer Studie wurde fast die Hälfte aller 
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Proben (46,1 %) über einen perkutanen Zugang vor der eigentlichen Revisions-
operation gewonnen. Der Anteil an nicht verwertbaren Proben (5–6 %) in den 
Untersuchungen von Morawietz und Krenn war dennoch fast identisch mit dem 
Ergebnis unserer Untersuchung. Die Vermutung, dass eine ausreichend ver-
lässliche Probenentnahme durch den perkutanen Zugang nicht möglich sei, 
wurde in unserer Studie widerlegt. Es ist mitunter anspruchsvoller, 3–6 Proben 
mit einer genügenden Größe (je Probe mindestens 0,5 cm) durch die schmale 
Hautinzision zu entnehmen und fast alle der nicht verwertbaren Proben unserer 
Studie traten bei einer perkutanen Operationen auf (95,2 %). Dennoch wurde in 
unserer Studie keine erhöhte Gesamtrate an Fehlentnahmen festgestellt. Die 
Revisionsdiagnostik über einen perkutanen Zugang im Vorfeld der definitiven 
offenen Revisionsoperation stellt also eine sichere Möglichkeit dar, bei 
unklarem Endoprothesenversagen die Versagensursache zu definieren und 
somit die bestmögliche Revisionsstrategie auszuwählen. 
Auffallend bei unseren Ergebnissen war jedoch der deutlich geringere Anteil an 
periprothetischen Membranen vom Typ I. Dieser ist mit 51–55 % in den Ar-
beiten von Morawietz und Krenn mehr als doppelt so hoch. Ein Grund für 
diesen Unterschied könnten die Membranen vom Arthrofibrosetyp und die Peri-
spacermembranen sein. Diese werden in den Untersuchungen von Morawietz 
und Krenn nicht extra angegeben. Der Arthrofibrosetyp kann jedoch, sofern er 
abriebbedingt ist, durchaus zu den periprothetischen Membranen vom Typ I 
hinzugezählt werden. Dies würde den Anteil an periprothetischen Membranen 
vom Typ I erhöhen. Ein anderer Grund könnte die mitunter fehlende Revisions-
diagnostik bei Patienten mit vermeintlich klarer Ursache des Endoprothesen-
versagens sein (Prothesenstandzeit über 10 Jahre, klare radiologische Locker-
ungszeichen, keine Infektionszeichen). Hier wurde bei aseptischer Lockerung in 
enger Absprache mit den Patienten auf die Durchführung einer histopatho-
logischen Probenuntersuchung im Vorfeld verzichtet. 
4.5 Das Auftreten und die Detektion einer periprothetischen 
Infektion 
Nach primärer Endoprothetik im Bereich der Schulter, Hüfte oder der Knie-
gelenke liegt die PPI-Rate etwa im Bereich von 0,5 % bis 2,4 % [40, 49]. Im 
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Revisionsfall steigt dieser Wert sprunghaft an und kann bis zu 40 % betragen 
[18]. Dies konnte in unserer Studie bestätigt werden. In unserem Patienten-
kollektiv mit unklarem Endoprothesenversagen wurde in 29,2 % der Fälle eine 
PPI nachgewiesen, in 70,8 % lag keine PPI vor. Es bestand dabei ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer PPI und der histo-
pathologischen sowie mikrobiologischen Untersuchung (p < 0,001). Die histo-
pathologische Untersuchung erreichte dabei eine Sensitivität von 88,9 % und 
eine exzellente Spezifität von 99,5 %, während die Werte der mikrobiologischen 
Untersuchung etwas niedriger waren (Sensitivität 54,4 % und Spezifität 
95,0 %). Die histopathologische Probenuntersuchung erreichte in unserer 
Studie bei der Detektion von PPIs damit die besten Ergebnisse. Andere Arbeits-
gruppen kamen zu ähnlichen Ergebnissen in der histopathologischen Proben-
untersuchung [63]. Die Sensitivität wird hier im Bereich von 87 bis 95 % 
angegeben, während die Spezifität zwischen 92 und 100 % liegt [44, 63, 67]. In 
diesen aufgelisteten Studien erreicht die mikrobiologische Probenuntersuchung 
ebenfalls eine sehr gute Spezifität (92–100 %), jedoch eine im Vergleich zu 
unserer Studie auch deutlich höhere Sensitivität (75–78 %). In der folgenden 
Tabelle 11 sind alle getesteten Untersuchungsmethoden und ihre zugehörigen 
Maßzahlen vergleichend dargestellt. 
 
Tabelle 11: Darstellung aller getesteten Untersuchungsmethoden und ihrer Maßzahlen zur 
Detektion einer PPI (PPW, NPW stehen für positiver und negativer prädiktiver Wert). 
 
Sensitivität Spezifität PPW NPW
Histo-
pathologie
88,9 % 99,5 % 98,8 % 95,1 %
Mikrobiologie 54,4 % 95,0 % 81,2 % 83,5 %
CRP
(≥ 5 mg/l)
78,7 % 59,6 % 44,3 % 87,2 %
CRP
(≥ 13 mg/l)
64,0 % 83,0 % 60,6 % 85,0 %
CRP
(≥ 30 mg/l)
44,9 % 92,7 % 71,4 % 80,5 %
Leukozytose
(> 10,5 /nl)
19,0 % 91,0 % 47.2 % 73,2 %
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Beim Vergleich der Ergebnisse der histopathologischen und mikrobiologischen 
Untersuchungen fiel auf, dass nur in 48,1 % (39 von 81 Fällen) beim Vorliegen 
einer periprothetischen Membran vom Typ II oder III ein Erreger in der Mikro-
biologie nachgewiesen werden konnte. Lag hingegen eine andere peri-
prothetische Membran vor, so war in 90,3 % der Fälle das Ergebnis der Mikro-
biologie auch negativ. Es bestand zwischen histopathologischer und mikrobio-
logischer Untersuchung ein statistisch signifikanter Zusammenhang. Dennoch 
ist die Übereinstimmungsquote deutlich zu niedrig und weist auf Schwächen 
bzw. Unvollständigkeit in unserer mikrobiologischen Probenuntersuchung hin. 
Nur bei bekanntem Erreger kann eine wirklich suffiziente Therapie begonnen 
bzw. fortgesetzt werden. Die in der Literatur angegebenen 10–11 % Diskordanz 
zwischen histopathologischen und mikrobiologischen Befund konnten in 
unserer Studie also nicht bestätigt werden [57, 58]. 
Einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer PPI und dem Alter des 
Patienten konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden. Zwar waren die 
Patienten mit PPI im Median 2,5 Jahre älter als die Patienten ohne PPI (73,5 
und 71 Jahre), jedoch war dieser Unterschied nach Testung statistisch nicht 
signifikant. 
4.6 Ersteinschätzung und klinisches Outcome 
Ein großes Problem bei der Behandlung des unklaren Endoprothesen-
versagens stellen übersehene PPIs dar, die wie eine aseptische Lockerung 
behandelt werden und dann oft zu einem schlechten Outcome führen. In 
unserer Studie wurde bei 53 Patienten in der Ersteinschätzung der Verdacht auf 
eine aseptische Lockerung gestellt. Bei immerhin 9 dieser Patienten (17,0 %) 
wurde jedoch in der histopathologischen Untersuchung eine periprothetische 
Membran von Typ II oder III nachgewiesen und die Therapie entsprechend 
angepasst. Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer dezidierten Revisions-
diagnostik zur genauen Festlegung der Versagensursache, da nur so das 
richtige Therapieregime gewählt werden kann. Der Großteil der Patienten, die 
sich erstmalig im AVK vorstellten (35,6 %) und in unsere Studie eingeschlossen 
wurden, bot nach den diagnostischen Standardmaßnahmen außer dem 
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Schmerz im endoprothetisch ersetzten Gelenk keine weiteren Hinweise für die 
Ursache des Endoprothesenversagens. Dieser Umstand macht es dem 
behandelnden Arzt mitunter schwer, das weitere Procedere festzulegen. In der 
histopathologischen Probenuntersuchung hatten diese Patienten im über-
wiegenden Anteil (75,3 %) eine Typ I- oder IV-Membran. Die vom Patienten 
beschriebenen Schmerzen könnten also Ausdruck von Mikrobewegungen einer 
unzureichend fixierten Prothese sein. Diese Bewegungen führen zu einer 
Narbenbildung zwischen Prothese und Knochen (Typ IV-Membran). Auch eine 
beginnende aseptische Lockerung, die radiologisch noch keine eindeutigen 
Zeichen hervorruft, kann hier Schmerzverursacher sein (Typ I). Um diese Fälle 
genauer einzuschätzen, müsste zusätzlich die Standzeit der Prothese und die 
Implantationstechnik (zementiert oder zementfrei) untersucht werden. Die 
höchste Übereinstimmung zwischen Ersteinschätzung und dem histopatho-
logischen Ergebnis wurde bei der AF erzielt (83,3 %), was sicherlich an der 
charakteristischen klinischen Beschwerdesymptomatik und der Gelenkspezifität 
(nur am Kniegelenk) liegt. Insgesamt konnte in unserer Studie ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen der klinischen Ersteinschätzung und dem Ergebnis 
der histopathologischen Probenuntersuchung nachgewiesen werden. 
Die Einschätzung des Outcomes konnte nur bei 61 von 205 Patienten erfolgen, 
da in diesen Fällen mehr als eine Revisionsdiagnostik durchgeführt wurde und 
somit eine Einschätzung des Verlaufes möglich war. Diese Anzahl ist deutlich 
geringer als die insgesamt untersuchte Patientenzahl und begrenzt damit die 
Aussagekraft. Bei 75,4 % der Patienten wurde das Outcome als gut einge-
schätzt. Die Vergleichbarkeit mit den veröffentlichten Ergebnissen aus anderen 
Studien ist nur bedingt gegeben, da die Behandlungskonzepte sich oftmals 
unterscheiden und die Patientenkollektive sehr heterogen sind. Es werden 
Erfolgsraten bei der Behandlung von PPIs in der Literatur angegeben, die 
zwischen 60 und 100 % liegen und damit etwa auch unserer Erfolgsrate 
entsprechen [71]. 
Im letzten Schritt wurden verschiedenen Variablen und deren Einfluss auf das 
Outcome untersucht. Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang 
zwischen dem Alter oder Geschlecht der Patienten und dem Outcome ermittelt 
werden. Auch die Ergebnisse der Mikrobiologie und Laborchemie sowie das 
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Vorliegen einer nicht differenzierten Probe in der Histopathologie hatten keinen 
statistisch signifikanten Einfluss auf das Outcome. Es wurde jedoch ange-
nommen, dass Patienten mit einer PPI häufiger ein schlechtes Outcome haben 
als diejenigen ohne. Hier konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten einer periprothetischen Membran vom Typ II oder III 
oder einer PPI im allgemeinen und einem schlechten Outcome nachgewiesen 
werden. So hatten 11 von 13 Patienten mit einem schlechten Outcome auch 
eine Membran vom Typ II oder III (84,6 %). Des Weiteren bestand ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen dem gewählten Wechselintervall und dem 
Outcome. So hatte ein Großteil der Patienten mit zweizeitigem Wechsel ein 
schlechtes Outcome (80,0 %). Dies kann verschiedene Gründe haben. In 
unserer Klinik wird bei Patienten mit einer PPI der zweizeitige Wechsel am 
häufigsten durchgeführt (knapp ⅔ der Fälle). Patienten, bei denen ein zwei-
zeitiger Wechsel durchgeführt wird, haben oftmals DTT-Erreger, eine sehr 
schlechte Weichteilsituation oder sind mehrfach voroperiert. Die Therapie-
optionen sind dann stark beschränkt und die Behandlung langwierig. 
4.7 Limitationen der klinischen Studie 
In der medizinischen Forschung gilt die randomisierte kontrollierte Studie aktuell 
als Goldstandard bei der Auswahl eines Studiendesigns. Hierbei erfolgt die Ver-
teilung der Studienteilnehmer nach dem Zufallsprinzip (randomisiert) und es 
wird neben der Studiengruppe eine Kontrollgruppe gebildet. Die Datenerhebung 
erfolgt prospektiv und idealerweise multizentrisch. In unserer monozentrischen, 
retrospektiven, deskriptiven Beobachtungsstudie konnten wir durch einen sehr 
großen Stichprobenumfang (N > 200) die Güte der Aussagen erhöhen und 
statistisch signifikante Zusammenhänge nachweisen. Dennoch gibt es Limi-
tationen, die die Aussagekraft unserer Studie einschränken. Die mono-
zentrische Untersuchung an einem Krankenhaus, das Endoprothesenzentrum 
der Maximalversorgung ist, führt zu einem Selektionsbias, da viele der be-
handelten Patienten multiple Voroperationen und Behandlungsversuche bei 
unklarem Endoprothesenversagen erhielten. So ist beispielsweise die erhöhte 
Rate an PPIs gegenüber anderen Krankenhäusern erklärbar. Dieses Problem 
wird auch in den Veröffentlichungen anderer Endoprothetikzentren beschrieben 
[30, 62]. Die retrospektive Datenerhebung führt zu fehlenden oder unvoll-
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ständigen Patientendaten (Informationsbias) und macht die Datenauswertung 
anfällig für Störfaktoren (Confounders). So fehlen bei einzelnen Patienten 
Laborwerte (CRP- oder Leukozytenwert) und mitunter wurde nicht die erforder-
liche Mindestmenge an Proben der periprothetischen Membran entnommen. 
Auch wichtige Patientendaten, wie die Standzeit der Prothese oder ob zuletzt 
eine zementfreie oder zementierte Implantationstechnik gewählt wurde, flossen 
nicht in die Auswertung ein. Die Operationen wurden von mehr als 5 ver-
schiedenen Operateuren getätigt und beispielsweise die operativen Debride-
ments daher unterschiedlich radikal durchgeführt. Der hohe Stellenwert der 
Gelenkpunktion und der Sonikation bei unklarem Endoprothesenversagen 
wurde in vielen Veröffentlichungen der letzten Jahre bewiesen [23, 44, 96]. Da 
beide in unserem Klinikum in den letzten Jahren nicht standardmäßig 
durchgeführt wurden, waren sie nicht Teil dieser klinischen Beobachtungs-
studie. 
4.8 Schlussfolgerungen und Ausblick auf zukünftige Ent-
wicklungen 
Die Diagnostik und Therapie des unklaren Endoprothesenversagens bleibt eine 
Herausforderung für die behandelnden Ärzte, insbesondere die Unterscheidung 
zwischen aseptischer und septischer Versagensursache. Ein standardisiertes 
und interdisziplinäres Vorgehen, festgelegt in klaren Verfahrensanweisungen, 
ist beim betroffenen Patienten in Anbetracht der Komplexität der Diagnostik und 
Therapie unabdingbar. Da einzelne Tests mit ausreichend hoher Sensitivität 
und Spezifität nicht existieren, müssen verschiedene Tests kombiniert werden, 
um eine möglichst sichere Diagnose stellen zu können [53, 71]. Die Ergebnisse 
der Revisionsdiagnostik in unserer Klinik decken sich mehrheitlich mit den 
Veröffentlichungen anderer Zentren. Dabei konnte der hohe Stellenwert der 
histopathologischen Probenuntersuchung mit ausgezeichneter Sensitivität und 
Spezifität bestätigt werden. Die Durchführung einer perkutanen Probenent-
nahme vor der definitiven offenen operativen Versorgung bietet sich dabei als 
eine schnelle und sichere diagnostische Alternativmethode an. Raum für Ver-
besserungen gibt es bei der mikrobiologischen Probenuntersuchung in unserer 
Klinik. Hier wurde versucht gegenzusteuern, indem beispielsweise die mikro-
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biologische Bebrütungsdauer standardisiert auf 14 Tage verlängert wurde. Die 
etablierten Verfahrensanweisungen legen die zu entnehmende Probenmenge, 
Entnahmelokalisationen, Transportmedien und -zeit für jede durchgeführte 
Revisionsdiagnostik klar fest. Die Gelenkpunktion mit standardisierten Ab-
nahmekits wurde als weiteres Testverfahren in die bestehenden Verfahrens-
anweisungen aufgenommen. Zukünftig wird auch die Sonikation explantierter 
Prothesenteile in unserer Klinik vermehrt genutzt. 
Ein diagnostisches Testverfahren, das sowohl eine PPI als auch dessen Er-
reger schnell und sicher nachweisen kann und somit beispielsweise unmittelbar 
während einer operativen Revision genutzt werden kann, fehlt aktuell in der 
klinischen Routinediagnostik. Die intraoperative Bestimmung von Biomarkern 
(Alpha-Defensin-Konzentration) in der Synovialflüssigkeit als neue diagnos-
tische Möglichkeit liefert momentan jedoch vielversprechende Ergebnisse bei 
der Detektion von PPIs [6, 9, 19]. Vorteil des aktuell angewendeten Tests 
(Synovasure®) ist die Schnelligkeit der Ergebnismitteilung (etwa 10 Minuten). 
Nachteil sind die aktuell noch hohen Kosten und der fehlende Nachweis der 
Überlegenheit der Methode gegenüber der einfachen Leukozytenbestimmung 
im Gelenkpunktat. 
Die Anwendung standardisierter Verfahrensanweisungen und die Einführung 
einer interdisziplinären Konferenz konnten die Versorgung von Patienten mit 
unklarem Endoprothesenversagen in unserer Klinik in den letzten Jahren 
deutlich verbessern. Dies gilt es, in weiteren Untersuchungen und möglichst 
prospektiven Studien darzulegen und zu veröffentlichen. Eine multizentrische 
und prospektive Herangehensweise wie in der aktuell laufenden Studie 
(Laufzeit Mai 2015 bis Dezember 2018) der „Pro-Implant Foundation“ in 
Zusammenarbeit mit der Charité Berlin („European Prosthetic Joint Infection 
Cohort Study“) ist anzustreben. 
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5 Zusammenfassung 
Die Endoprothetik ist eine der erfolgreichsten operativen Behandlungs-
methoden der modernen Medizin und bietet Patienten mit fortgeschrittener 
Arthrose eine etablierte Therapiemöglichkeit. In Deutschland gehört der künst-
liche Gelenkersatz im Bereich des Hüft- und Kniegelenkes zu den häufigsten 
durchgeführten Operationen. Bei hohen Implantationszahlen und steigender 
Lebenserwartung kam es in den letzten Jahren auch zu einem Anstieg der 
Revisionseingriffe und damit ebenso zu einem erheblichen Kostenanstieg im 
Gesundheitswesen. Patienten mit einem unklaren Endoprothesenversagen 
stellen für den behandelnden Arzt eine diagnostische Herausforderung dar, da 
sich die Therapie je nach Versagensursache stark unterscheiden kann. Ein 
Versagen der Therapie hat für den Patienten weitreichende Folgen und endet 
oft in multiplen Folgeoperationen und einer langer Leidenszeit. 
In der durchgeführten retrospektiven, monozentrischen Studie am Auguste-
Viktoria-Klinikum Berlin (AVK) wurden 205 Patienten eingeschlossen, die sich 
im Zeitraum zwischen 2010 und 2014 mit unklarem Endoprothesenversagen 
vorstellten. Zur Abklärung der Versagensursache wurden laborchemische, 
histopathologische und mikrobiologische Befunde erhoben und ausgewertet. 
Zielsetzung der Arbeit war es, die erhobenen Daten statistisch auszuwerten und 
mit aktuellen Literaturveröffentlichungen zu vergleichen. Es sollte so der Ablauf 
der Revisionsdiagnostik am AVK evaluiert und gegebenenfalls angepasst bzw. 
verbessert werden. Darüber hinaus sollten anhand der vergleichsweise großen 
Datenmenge auch wesentliche Schlüsse auf die Problematik der Diagnostik 
gezogen werden und in grundlegende Empfehlungen münden. 
Die 205 eingeschlossenen Patienten waren im Durchschnitt 68,9 Jahre alt. An 
ihnen wurden 308 Untersuchungen hauptsächlich im Bereich der Knie- (53,7 %) 
und Hüft- (43,3 %), weniger im Bereich der Schultergelenke (2,9 %) durchge-
führt. Periprothetische Membranen vom Typ I (25,7 %) und Typ II (22,4 %) 
konnten in der histopathologischen Probenuntersuchung am häufigsten nach-
gewiesen werden. Die Mikrobiologie lieferte in nur 19,5 % der Untersuchungen 
einen Erregernachweis, den Großteil machten dabei die Koagulase-negativen 
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Staphylokokken aus (46,0 %). Deutlich seltener wurden Streptokokken (13,0 %) 
oder Staph. aureus (12,0 %) nachgewiesen. Insgesamt lag in unserem 
Patientengut bei 29,2 % der Untersuchungen eine periprothetische Infektion 
(PPI) vor. Die höchste Sensitivität (88,9 %) und Spezifität (99,5 %) bei der 
Detektion von PPIs erreichte dabei die histopathologische Probenuntersuchung. 
Die Entnahme der Proben über einen perkutanen Zugang lieferte gleiche 
Ergebnisse wie bei offener Entnahme und sollte zur Revisionsdiagnostik vor 
offener Operation stets in Betracht gezogen werden. Die Mikrobiologie erreichte 
vor allem bei der Sensitivität (54,4 %) schlechtere Werte (Spezifität 95,0 %). 
Insgesamt entsprachen die Ergebnisse der histopathologischen und mikro-
biologischen Probenuntersuchung den in der Literatur veröffentlichten. Es 
konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten 
einer PPI und den Ergebnissen der Mikrobiologie und Histopathologie nach-
gewiesen werden (p < 0,001). Auffallend war jedoch die relativ hohe Rate an 
falsch-negativen Ergebnissen in der Mikrobiologie (45,6 %). Unter Anwendung 
einer ROC-Kurve konnte die AUC für den CRP-Wert (0,79) und den Blut-
Leukozytenwert (0,57) zur Detektion einer PPI bestimmt werden. Es wurde 
bestätigt, dass der Leukozytenwert zur Detektion einer PPI ungeeignet ist. Der 
optimale Grenzwert für den CRP-Wert wurde mit 13 mg/l errechnet (Sensitivität 
64,0 %; Spezifität 83,0 %) und bestätigt somit andere Studien, die den CRP-
Grenzwert zur PPI-Detektion eher höher als 5 oder 10 mg/l ansetzen. 
Die hohe Wertigkeit der histopathologischen Probenuntersuchung bei der Ab-
klärung von unklaren Endoprothesenversagen konnte in unserer Studie be-
stätigt werden. Die Ergebnisse der mikrobiologischen Probenuntersuchung 
waren schlechter als in anderen Veröffentlichungen, jedoch fehlten in unserem 
diagnostischen Algorithmus bisher die standardmäßige Durchführung einer 
Gelenkpunktion unter Nutzung spezieller Abnahmekits (enthalten beispiels-
weise pädiatrische Blutkulturfläschchen) sowie die Sonikation. Der dia-
gnostische Algorithmus wurde daher bereits erweitert, um in zukünftigen 
Studien eine höhere Rate an Erregernachweisen zu ermöglichen. 
Die Abklärung des unklaren Endoprothesenversagens bleibt eine diagnostische 
Herausforderung und bedarf eines standardisierten und möglichst inter-
disziplinären Vorgehens.  
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6 Abstract 
Total joint replacement is one of the most successful operative procedures in 
modern medicine and offer patients with advanced osteoarthritis an established 
therapeutic option. Throughout Germany the joint replacement of hip and knee 
is counted among the most frequent operations. The high number of joint 
replacements and increasing life expectancy also lead to an increasing number 
of revision surgery and therefore also growing costs in health care. Patients with 
an unclear implant failure are a diagnostic challenge for the orthopedic 
surgeons because of different treatment options depending on the cause of 
failure. Treatment failure has serious consequences for the patient and often 
leads to subsequent operations and a long time of suffering. 
The retrospective single center study took place in the Auguste-Viktoria-
Klinikum Berlin (AVK) in the period of 2010 to 2014 and includes 205 patients 
with an unclear endoprosthesis failure. In order to finally clear up the cause of 
failure we acquired laboratory, histopathological and microbiological findings by 
performing an open or percutaneous surgery. The objective of this study was to 
statistically evaluate our diagnostic findings and compare them to recent 
publications. Furthermore we wanted to evaluate the algorithm of diagnosis 
before performing revision surgery and if necessary change or reform our 
algorithm. Because of the large number of patients general considerations and 
advises about diagnostics of implant failure should be made. 
The 205 patients had an average age of 68.9 and the majority were female 
(61.0 %). We performed 308 operations mainly in the area of the knee (53.7 %) 
and hip (43.3 %), less in the area of the shoulder joint (2.9 %). The most 
frequent proven periprosthetic membrane in the histopathological examination 
was type I (25.7 %) and type II (22.4 %). The microbiological examination could 
only detect an infection by a specific pathogen in 19.5 percent of cases. The 
main germs were coagulase-negative staphylococci (46.0 %), followed by 
streptococci (13.0 %) and staphylococcus aureus (12.0 %). In our study there 
was a periprosthetic joint infection (PJI) in 29.2 % of the cases. The highest 
sensitivity (88.9 %) and specificity (99.5 %) accomplishes the histopathological 
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examination for detecting PJI. Percutaneous surgery yielded the same 
histopathological results as open surgery and should always be considered 
before performing open revision surgery. The microbiological examination 
accomplishes a lower sensitivity (54.4 %) and an almost equal specificity 
(95.0 %). Altogether the results of the histopathological and microbiological 
examination were in line with the published scientific literature. There was a 
statistically significant connection between the appearance of a PJI and the 
clinical findings of microbiology and histopathology (p <0.001). It was 
conspicuous, however, that there was a relative high rate of false-negative 
results obtained by microbiology (45.6 %). By using a ROC-curve we could 
calculate the AUC for our laboratory parameters. The AUC for the serum C-
reactive protein (CRP) was 0.79 and for the serum white blood cell (WBC) count 
0.57. Our study confirms that serum WBC count has only a minor role for 
detecting PJI. Optimal threshold for CRP was 13 mg/l (sensitivity 64.0 %, 
specificity 83.0 %). This result affirms other studies that propose a slightly 
higher threshold than 5 or 10 mg/l. 
The high clinical value of the histopathological examination at clarification of 
unclear endoprosthesis failure could be confirmed in our study. Microbiological 
examination achieved worse results than proposed in other studies. However, 
there was a lack of certain important procedures in our diagnostic algorithm, 
such as joint aspiration, the use of special aspiration tools (for example pediatric 
blood culture vials) or sonication. We already enhanced our diagnostic 
algorithm and because of this future studies should show a better detection of 
pathogens. 
Medical clarification of unclear endoprosthesis failure remains a great 
diagnostic challenge and there is a need for standardized procedures and if 
possible interdisciplinary teamwork. 
.
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10 Anhang 
10.1 Gesamterregerspektrum 
 
  
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 
 Übrige KNS 
Staph. epidermidis 
MRSA 
Staph. aureus 
Staph. capitis 
Staph. hominis 
Staph. warneri 
Anaerobe Kokken 
Propionibacterium acnes 
Peptostrept. species 
Vergrünende Streptokokken 
Strept. mitis 
Strept. anginosus 
Strept. gallolyticus 
Strept. agalactiae 
Pseudomonas aeruginosa 
Escherichia coli 
Ent. faecalis 
Ent. faecium 
Ent. cloacae 
Ent. species 
Pasteurella multocida 
Prevotella species pluralis 
Nonfermenter 
Finegoldia magna 
Morganella morganii subspecies 
Gesamterregerspektrum der Mikrobiologie (N = 85) 
Absolut 
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